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Клинический случай / Clinical case

Синдром раздраженного кишечника:  
подходы к выбору лечения

О.Н. Минушкин, https://orcid.org/0000-0002-7723-7992, oleg.minushkin@bk.ru
Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации; 121359, 
Россия, Москва, ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1а 

Резюме
В настоящей статье представлены современные данные о синдроме раздраженного кишечника (СРК) и подходы к выбору 
лечения. Способ изложения материала базируется на конкретном клиническом примере; представлен алгоритм диагно-
стики, приведен список современных лекарственных средств, определены фармакологические мишени и на их основе – 
выбор адекватного фармпрепарата. В представленном случае больная С. (37 лет) страдала функциональным заболеванием 
(расстройство стула) в течение семи лет, краткосрочные курсы фармакотерапии не давали стойкого эффекта. Течение 
заболевания со временем приобрело тревожный характер. Обследование подтвердило у больной наличие СРК – смешан-
ного варианта с болевым синдромом в периоды обострения. В качестве препарата был выбран кишечный спазмолитик 
отилония бромид, отличающийся от других кишечных спазмолитиков своим комплексным механизмом действия, а также 
практически отсутствующей абсорбцией (3%), что позволяет проводить терапию длительно, минимизируя возможность 
побочных эффектов. Длительность лечения составила 15 нед. (40 мг 3 раза в сутки), из них последние три недели прово-
дилась поддерживающая терапия в дозе 40 мг 1 раз в сутки. Боль и дисбиоз полностью купированы к 4-й нед. лечения. 
Восстановлены моторика и стул, в результате чего повысилось качество жизни, и к 12-й нед. лечения пациентка начала 
избавляться от тревожности. Таким образом, отилония бромид оказал влияние на все фармакологические мишени, которые 
были установлены перед лечением.

Ключевые слова: боль в животе, запор, диарея, лечение, отилония бромид
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Abstract
This article provides present-date knowledge on irritable bowel syndrome (IBS) and different approaches to therapy. The 
method of presenting the materials is based on a specific clinical case, which includes the diagnostic algorithm, a list of mod-
ern medicines, defines pharmacological targets and, based on them, describes an approach to the selection of an adequate 
pharmaceutical drug. In the presented case, patient S. (37 years old) had a functional bowel disorder (stool disorder) for seven 
years, and short-term pharmacotherapy courses did not produce a lasting effect. The course of the disease had become more 
alarming over time. The medical examination confirmed irritable bowel syndrome (IBS) in the patient – a mixed variant with 
pain syndrome during exacerbations. The drug of choice was otilonium bromide, an intestinal antispasmodic, which differed 
from other intestinal antispasmodics in its complex mechanism of action and practically zero absorption (3%). It allowed for a 
long-term therapy reducing a risk of side effects. The duration of treatment was 15 weeks (40 mg 3 times a day), of which the 
last three weeks were regarded as the maintenance therapy at a dose of 40 mg once a day. Pain and dysbiosis were completely 
relieved at 4 weeks of treatment. Motility and stool were restored, which resulted in the improvement of the quality of life and 
the symptoms of anxiety were resolved almost completely after 12 weeks of treatment. Thus, otilonium bromide had an effect 
on all pharmacological targets that were established before treatment.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) – хрони-
ческое функциональное заболевание кишечника, при 
котором рецидивирующие боли в животе связаны с де-
фекацией или изменением режима работы кишечника. 
Кишечные расстройства могут быть представлены запо-
ром, диареей или их сочетанием. На разных этапах раз-
вития основные проявления могут сочетаться со вздутием 
живота и симптомами неязвенной желудочной или били-
арной диспепсии. Появление симптомов должно наблю-
даться по крайней мере за 6 мес. до постановки диагноза 
и персистировать в течение последних 3 мес. [1].

Распространенность СРК, по данным Римского фон-
да, колеблется от 1,1 до 35,5% [2]. Вариабельность данных 
объясняется различиями питания, уровня жизни, культур-
ными традициями. В РФ средний возраст развития болез-
ни составляет 34,0 ± 7,5 лет, преобладают женщины 3:1 [3].

Диагностику, лечение, выбор наиболее адекватного 
фармпрепарата и тактики лечения решено представить, 
анализируя и разбирая конкретного больного.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Больная С., 37 лет, обслуживается поликлиникой в тече-
ние 7 лет. Патология, с которой наблюдается больная, но-
сит функциональный характер (изучена по эпикризам исто-
рии болезни). Фармпрепараты, которые получала пациента 
короткими курсами, как правило, относились к группе ре-
гуляторов моторики желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
В течение последнего года (после психотравмы – развода 
с мужем) стала отмечать расстройства стула. Расстройства 
носили перемежающийся характер (чередование запоров 
и послаблений) без заметного преобладания какого-ли-
бо компонента. Из других проявлений фиксировалась боль 
в нижней части живота, которая либо купировалась, либо 
заметно уменьшалась после стула. Через год подобного те-
чения заболевания ожидание появления боли стало носить 
тревожный характер, а диетические ограничения, которые 
раньше приносили успех, стали недостаточными. Это за-
ставило больную обратиться к участковому врачу, который 
к обследованию привлек гастроэнтеролога. Предположи-
тельная диагностическая гипотеза была сформулирована 
как СРК, и больная была обследована по используемому 
в поликлинике алгоритму, представленному на рис. 1.

Проведенное обследование подтвердило, что у боль-
ной СРК (смешанный вариант). Диагноз «синдром раздра-
женного кишечника» (смешанный вариант, с болевым син-
дромом в периоды обострения, стул 1-го и 2-го типов либо 
6-го и 7-го по Бристольской шкале формы кала; рис. 2).

СРК по-прежнему остается наиболее распространенной 
патологией желудочно-кишечного тракта (до 35,5% взрос-
лого населения). При появлении болей в животе в сочета-
нии с расстройствами стула (запор, диарея) предположе-
ние об СРК становится вероятным. Для уточнения диагноза 
должно быть выполнено исследование по предлагаемому 
алгоритму, сформулирован диагноз, выбран наиболее адек-
ватный фармпрепарат и проведено лечение.

 Рисунок 1. Алгоритм диагностики при спастических болях 
в животе, сочетанных с кишечными расстройствами 

 Figure 1. Algorithms for the diagnosis of spastic abdominal 
pain concomitant with bowel disorders

Спастические боли и кишечные расстройства

Оценка болей, данных анамнеза, в т. ч. лекарственного. 
Физикальные данные (осмотр, перкуссия, пальпация, аускультация)

Предварительное диагностическое заключение

Лабораторно-инструментальные исследования
Скрининговые, уточняющие: лабораторные (биохимический 

скрининг; общие анализы крови, мочи, кишечный микробный 
спектр), инструментальные (гастроскопия, колоноскопия 

с биопсией и морфологическим исследованием)

Окончательное заключение

Передача больных профильным специалистам

Органическая патология
•	Онкологическая
•	Воспалительные 

заболевания кишечника
•	Желчнокаменная болезнь
•	Хронический гепатит
•	Хронический панкреатит

Функциональная патология
•	СРК
•	Функциональные расстрой-

ства билиарной системы
•	Функциональные боли при 

заболеваниях органов 
пищеварения (вне 
обострения – вторичные)

•	Конкретная патология 
с рефлекторными болями

 Рисунок 2. Бристольская шкала формы кала
 Figure 2. Bristol Stool Form Scale (BSFS)

Отдельные твердые комки как орехиТип 1

В форме колбаски, комковатыйТип 2

В форме колбаски с ребристой 
поверхностьюТип 3

В форме змеи или колбаски с гладкой 
поверхностьюТип 4

Мягкие маленькие шарики с ровными 
краямиТип 5

Рыхлые частицы с неровными краями, 
кашицеобразный стулТип 6

Водянистый без твердых частицТип 7
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ВЫБОР ФАРМПРЕПАРАТА

После того, как диагноз состоялся, основным тактиче-
ским компонентом ведения больного становится выбор 
фармакологического препарата. В целом перечень лекар-
ственных препаратов, которые могут быть использованы 
в лечении больных СРК, достаточно широк (табл.).

Представленный список подтверждает сложность 
управления течением заболевания [4]. Исходя из этих по-
ложений, в каждом конкретном случае следует выделять 

фармакологические мишени, что помогает выбрать либо 
один фармпрепарат, либо их сочетание. Заканчивая рас-
смотрение списка фармпрепаратов, следует дать краткую 
характеристику и подчеркнуть отличия зарегистрирован-
ного в РФ в 2022 г. препарата из группы спазмолитиков 
отилония бромида – Спазмомена (поставляемого в РФ 
компанией Berlin-Chemie). Спазмомен отличается от всех 
других кишечных спазмолитиков своим комплексным ме-
ханизмом действия. Основной механизм действия пре-
парата связан с изменением клеточного и внеклеточного 
потоков кальция, что приводит к ингибированию сокра-
щения гладкой мускулатуры кишечника. Кроме этого, 
Спазмомен реализует свое действие через АCh – аце-
тилхолиновые рецепторы (снижение кишечной секреции) 
и NK A — нейрокининовые рецепторы A, а также SP – суб-
станция P (купирование боли). Комплексный механизм 
действия препарата Спазмомен представлен на рис. 3.

Вторая отличительная особенность Спазмомена – это 
практически отсутствующая абсорбция (3%), что позволя-
ет проводить терапию длительно, минимизируя возмож-
ность побочных эффектов.

Для окончательного выбора фармпрепарата необхо-
димо установить фармакологические мишени, для чего 
требуется:

1. Установление подтипа СРК (смешанный вариант).
2. Установление стадии болезни (обострение, харак-

тер на момент обострения – запор, по изучению мотори-
ки – спастический).

3. Так как стабилизации болезни предшествовала ан-
тибактериальная терапия, была изучена кишечная флора 
и установлен дисбактериоз I степени.

4. Изучение моторики толстой кишки – установлено 
изменение по смешанному типу с наклонностью к ги-
пертонусу.

5. Проведение биохимического скрининга с изучени-
ем воспалительных тестов (СРБ, кальпротектин, фибрино-
ген). Заметных отклонений установлено не было.

6. Так как при колоноскопии эрозивных изменений об-
наружено не было, синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости отсутствовал.

Подводя итог этой части разбора больной, следует кон-
статировать, что фармакологических мишеней оказалось 4:

1. СРК – смешанный вариант.
2. Стадия обострения, фаза – запор.
3. Дисбактериоз I степени.
4. Изменения моторики толстой кишки по смешанному 

типу с наклонностью к запору.
Это позволило выбрать для лечения отилония бромид 

(Спазмомен) в суточной дозе 40 мг 3 раза в сутки. Неза-
крытой мишенью остался дисбактериоз, за которым осу-
ществлялось динамическое наблюдение (клинические эк-
виваленты – посев кала, общая эффективность лечения). 
Слежение за динамикой тестов осуществлялось каждые 
2 нед., продолжительность лечения зависела от общего 
эффекта и его стойкости.

В диагностике предполагаемой патологии использо-
ван диагностический алгоритм, для которого в качестве 
гипотезы использован СРК (смешанный вариант); была 

 Таблица. Принцип назначения медикаментозной терапии 
больным синдромом раздраженного кишечника (обобщен-
ные данные международных и национальных клинических 
рекомендаций)

 Table. Principle of prescribing pharmacological treatment 
to patients with irritable bowel syndrome (summary of inter-
national and national clinical guidelines)

Заболевание Терапия

Синдром 
абдоминальной 
боли

•	Антагонисты 5НТ3
•	Спазмолитики
•	Рифаксимин
•	Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов 

(элуксадолин)*
•	Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)*
•	Производные простагландина Е (любипростон)*
•	Агонисты 5НТ4
•	Bifidobacterium infantis 35624
•	СИОЗС
•	ТЦА

Диарейный 
синдром

•	Лоперамид
•	Антагонисты 5НТ3
•	Рифаксимин
•	Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов 

(элуксадолин)*
•	Секвестранты желчных кислот (холестирамин)*

Синдром запора

•	Пищевые волокна
•	Осмотические слабительные
•	Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)*
•	Производные простагландина Е (любипростон)*
•	Агонисты 5НТ4
•	Bifidobacterium lactis DN-173010

Синдром 
повышенного 
газообразования

•	Рифаксимин
•	Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов 

(элуксадолин)*
•	Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)*
•	Производные простагландина E (любипростон)*
•	Агонисты 5НТ4
•	Bifidobacterium infantis 35624
•	Bifidobacterim lactis DN-173010
•	Пробиотический коктейль VSL №3

Рефрактерные 
симптомы

•	СИОЗС
•	ТЦА
•	СИОЗСН
•	Аналоги ГАМК
•	Нейролептики
•	Психотерапия
•	Гипноз
•	Когнитивно-поведенческая терапия

* В настоящий момент не зарегистрированы в РФ.
Примечание. СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, 
ТЦА – трициклические антидепрессанты, СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина, ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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уточнена причина – стресс, запустивший развитие болез-
ни. Установив основные причины патологии и факторы 
патогенеза, определены фармакологические мишени, по-
служившие основой для выбора фармпрепарата. Начата 
фармакотерапия, которая либо подтвердит правильность 
проведенного анализа, либо потребует внесения дальней-
ших корректив (диагностических и лечебных).

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ

Продолжительность лечения отилония бромидом у раз-
бираемой больной предполагалась в течение 15 нед. (мог-
ла быть и короче, что зависело от общей эффективности).

	■ Первые 4 нед. (сравнение проводилось с исходной по-
зицией):

•	 Боль уменьшилась в течение первых 2 нед., к 4-й нед. – 
полностью купирована.
•	 Вздутие живота, урчание, отхождение газов купиро-
ваны в течение 4 нед. К этому же времени был купи-
рован дисбиоз, что мы связываем с восстановлением 
моторики.
•	 С восстановлением моторики мы связываем и вос-
становление стула (4-й тип по Бристольской шкале).

	■ 8 нед. лечения:
•	 Боли и расстройства стула не возникали.
•	 Сохраняется нормальный стул (4-й тип).
•	 Изменилось качество жизни (по визуально-аналого
вой шкале – ВАШ).

•	 Больная начала избавляться от тревожности (стала 
более активна на работе и дома).

	■ 12 нед. лечения:
•	 В течение последних 8 нед. больная не имела бо-
лей и расстройств стула, что может быть оценено как 
стойкая ремиссия, поддерживаемая полной дозой 
отилония бромида (3 табл/сут). Это же дало нам ос-
нование уменьшить дозу до 1 табл/сут (после 12 нед. 
лечения).

	■ 15 нед. наблюдения (активное лечение закончилось 
после 12 нед., последние 3 нед. суточная доза снижает-
ся либо до минимальной поддерживающей (1 табл/сут), 
либо до полной отмены): признаки болезни не возоб-
новлялись.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы рассмотрели проблему СРК сквозь призму кли-
нического примера. Это позволило нам проанали-
зировать последние определения СРК, его классифи-
кацию, диагностику (которая в РФ осуществляется по 
представленному алгоритму). В лечении были оцене-
ны используемые препараты и подход к выбору наи-
более адекватного варианта (учитывая патогенез забо-
левания и факторы, провоцирующие или обостряющие 
клиническую ситуацию). Для лечения был выбран пре-
парат Спазмомен, преимуществом которого являют-
ся не только местные, но и  центральные эффекты, 

 Рисунок 3. Механизм действия отилония бромида
 Figure 3. Mechanism of action of otilonium bromide
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прерывающие патологическую ось «головной мозг – ки-
шечник». Спазмомен оказал влияние на все фармако-
логические мишени, которые были установлены перед 
лечением. Его эффективность не расходилась с данны-
ми, опубликованными в 1998 и 2017 гг.  [2, 5, 6]. Рабо-
ты последнего времени также подтверждают те эффек-
ты, которые были описаны в работах 1995–1998 гг. [7, 8].  

Опыт использования Спазмомена как в России, так и в 
Европе дает нам основание применять Спазмомен в ле-
чении синдрома раздраженного кишечника как препа-
рат первой линии терапии [6].�
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Резюме
Эпигастральная боль может иметь разнообразную этиологию, включая не только заболевания верхнего отдела желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ): гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, грыжу пищеводного отверстия диафрагмы, гастрит 
и дуоденит, язвенную болезнь желудка и/или двенадцатиперстной кишки, полипы и рак желудка, функциональную дис-
пепсию, но и другие заболевания ЖКТ, соматические заболевания других органов и систем, сосудистую патологию, инфек-
ции и инвазии, лекарственные препараты и ряд других причин. С момента публикации нашей предыдущей статьи, посвя-
щенной вопросам дифференциальной диагностики боли в области желудка, прошло более 10 лет. В информационной 
базе Elibrary.ru и в период времени, предшествующий публикации, и до настоящего времени мы не нашли аналогичных 
публикаций. Этим объясняется ее размещение полностью или фрагментарно на специализированных гастроэнтерологиче-
ских сайтах и руководствах по дифференциальной диагностике в гастроэнтерологии. За последние 10 лет опубликованы 
новые консенсусы и клинические рекомендации по заболеваниям и состояниям, протекающим с эпигастральной болью, 
увеличилось число публикаций по другим заболеваниям и состояниям, которые ранее рассматривались как очень редкие, 
но которые на сегодняшний день надо учитывать при проведении дифференциальной диагностики. Несколько зарубежных 
публикаций последних лет по проблеме найдены в электронной базе PubMed. В связи с этим, мы считаем целесообраз-
ным рассмотреть актуальные аспекты дифференциальной диагностики эпигастральной боли с позиций сегодняшнего дня. 
Приведенный в рамках обзора перечень заболеваний и состояний, при которых в клинической картине встречается боль 
в эпигастрии, свидетельствует о том, что дифференциальная диагностика этого синдрома является междисциплинарной 
проблемой и представляет интерес не только для гастроэнтеролога и терапевта, но и врачей других специальностей.
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Abstract
Epigastric pain can have a variety of etiologies, including not only diseases of the upper gastrointestinal tract (GIT): gastro-
esophageal reflux disease, hiatal hernia, gastritis and duodenitis, gastric and/or duodenal ulcers, polyps and stomach cancer, 
functional dyspepsia, but also other gastrointestinal diseases, somatic diseases of other organs and systems, vascular pathology, 
infections and invasions, medications and a number of other reasons. More than 10 years have passed since the publication 
of our previous article on the issues of differential diagnosis of pain in the stomach. In the Elibrary.ru information base, both 
in the period of time preceding the publication and to this day, we have not found similar publications. This explains its place-
ment in full or in fragments on specialized gastroenterological sites and guidelines for differential diagnosis in gastroenterol-
ogy. Over the past 10 years, new consensuses and clinical recommendations have been published on diseases and conditions 
associated with epigastric pain, and the number of publications on other diseases and conditions that were previously con-
sidered very rare, but which today must be taken into account when carrying out differential diagnosis, has increased. Several 
foreign publications on the problem in recent years were found in the PubMed electronic database. In this regard, we consider 
it appropriate to consider the current aspects of the differential diagnosis of epigastric pain from the perspective of today. The 
list of diseases and conditions presented in the review, in which epigastric pain occurs in the clinical picture, indicates that 
the differential diagnosis of this syndrome is an interdisciplinary problem and is of interest not only to the gastroenterologist 
and therapist, but also to doctors of other specialties.
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ВВЕДЕНИЕ

Термин гастралгия (от gaster – желудок и algos – боль) 
традиционно используется для обозначения схватко-
образных болей в области желудка, возникающих при за-
болеваниях самого желудка, а также при вегетативных не-
врозах и ряде других заболеваний. 

Однако в таком случае термин гастралгия имеет огра-
ниченную интерпретацию, поскольку фактически под-
разумевает лишь боли, связанные с повышением тонуса 
желудка и его моторики. Однако понятие боли по опре-
делению Международной ассоциации по изучению боли 
(IASP) является более широким: «боль – неприятное сен-
сорное и эмоциональное переживание, связанное с ис-
тинным или потенциальным повреждением ткани»1. И хотя 
в определении упоминаются и некоторые другие заболе-
вания, сам термин гастралгия невольно концентрирует 
внимание врача на патологических процессах в желудке.

В этой связи целесообразнее говорить о боли в эпига-
стральной области, т. е. области непосредственно под ме-
чевидным отростком, соответствующей проекции желуд-
ка на переднюю брюшную стенку.

С момента публикации нашей предыдущей статьи, по-
священной вопросам дифференциальной диагностики 
боли в области желудка [1], прошло более 10 лет. В инфор-
мационной базе Elibrary.ru и в период времени, предше-
ствующий публикации, и до настоящего времени мы не 
нашли аналогичных публикаций. Этим объясняется разме-
щение статьи полностью или фрагментарно на специали-
зированных гастроэнтерологических сайтах (gastroscan.ru2, 
itomed. ru3 и ряде других) и руководствах по дифференци-
альной диагностике в гастроэнтерологии [2].

За прошедший период опубликованы новые консенсусы 
и клинические рекомендации по заболеваниям и состояни-
ям, протекающим с эпигастральной болью, увеличилось число 
публикаций по другим заболеваниям и состояниям, которые 
раннее рассматривались как очень редкие, но которые на 
сегодняшний день надо учитывать при проведении диффе-
ренциальной диагностики. Несколько зарубежных публика-
ций последних лет по проблеме найдены в электронной базе 
PubMed [3–6]. В связи с этим, мы считаем целесообразным 
рассмотреть актуальные аспекты дифференциальной диа-
гностики эпигастральной боли с позиций сегодняшнего дня.

ЭПИГАСТРАЛЬНАЯ БОЛЬ В ФОКУСЕ КОНСЕНСУСА 
«РИМСКИЕ КРИТЕРИИ»

При рассмотрении боли любой локализации следует 
не забывать о болевом пороге, который индивидуален для 
каждого пациента, а один и тот же уровень раздражения 

1 IASP Committee on Taxonomy, 2012. Available at: http://www.iasp-pain.org.
2 https://www.gastroscan.ru/literature/authors/6972.
3 https://itomed.ru/Zabolevanija/Gastralgija/?ysclid=lob648usw512883429.

может восприниматься в различной степени выраженности 
болевого субъективного ощущения как в незначительной, 
так и в сильной боли для разных людей. Пациенты, в зави-
симости от особенностей восприятия боли, делятся на 4 так 
называемых ноцицептивных, или болевых, типа (от латин-
ского nocere – повреждение, причиняющее страдания). Но-
цицепция – нейрофизиологическое понятие, обозначающее 
восприятие, проведение и центральную обработку сигна-
лов о вредоносных процессах или воздействиях. Это физи-
ологический механизм передачи боли, не затрагивающий 
описание ее эмоциональной составляющей. Необходимо 
отметить, что и само проведение болевых сигналов в но-
цицептивной системе не эквивалентно ощущаемой боли.

В этой связи при обсуждении эпигастральной боли оп-
тимальным является позиция авторов «Римских крите
риев-II» 1999 г., в которых идет речь о «боли или ощуще-
нии дискомфорта в подложечной области по срединной 
линии», однако при этом они обозначаются термином дис­
пепсия, дословный перевод которого означает «нарушен-
ное пищеварение». 

«Римские критерии-III» 2006  г. в  определении дис-
пепсии несколько отходят от взаимоотношений боли и дис-
комфорта и рассматривают ее как «симптомы, относящиеся 
к гастродуоденальной области, при отсутствии каких-либо 
органических, системных или метаболических заболева-
ний, которые могли бы объяснить эти проявления». Но при 
этом, понимая определенную условность различий между 
болью и дискомфортом, при описании клинических кри-
териев 2 вариантов диспепсии, эпигастрального болевого 
синдрома (ЭБС) и постпрандиального дистресс-синдрома 
(ПДС), в «Римских критериях-III» 2006 г. отмечается, что при 
ЭБС могут присутствовать в клинической картине проявле-
ния ПДС и наоборот [7]. 

Данный подход сохранен и в следующем консенсу-
се «Римские критерии-IV» в 2016 г., в котором отмечает-
ся, что деление на варианты ЭБС и ПДС носит достаточно 
условный характер, поскольку стабильность симптомати-
ки сохраняют только около 10% больных, а остальные, из-
меняя интенсивность проявлений, изменяют вариант те-
чения, но, учитывая анамнестические данные, за ними 
можно сохранить «исходный» вариант течения [8].

Поэтому при проведении дифференциальной диагно-
стики эпигастральной боли нецелесообразно проводить ка-
тегорическое разделение боли и ощущения дискомфорта.

ХАРАКТЕРИСТИКИ ЭПИГАСТРАЛЬНОЙ БОЛИ

При оценке болей учитывают их характер, интенсив-
ность, локализацию, наличие или отсутствие иррадиации, 
продолжительность, периодичность, связь их возникнове-
ния с приемом пищи или актом дефекации, физической 
нагрузкой, изменением положения тела; влияние на их 
купирование различных лекарственных препаратов [1]. 

For citation: Trukhan DI, Tarasova LV. Pain in the epigastral area: current aspects of differential diagnosis. Meditsinskiy Sovet. 
2024;18(15):12–21. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-365.
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Пациенты называют боли по аналогии с характером 
воздействия известного стимула или эмоционального эф-
фекта: колющими, режущими, пронзающими, стреляющими, 
ноющими, тянущими, сжимающими, давящими, грызущими, 
сосущими, пульсирующими, жгучими, пекущими и т. д. [1].

По течению или изменению интенсивности болево-
го ощущения во времени, боли подразделяют на посто-
янные (монотонные), нарастающие (прогрессирующие), 
убывающие (регрессирующие) и перемежающиеся (ин-
термиттирующие).

По продолжительности и течению боли разделяют на 
острые и хронические. К острой относится боль, которая 
возникла на протяжении нескольких минут, часов, не бо-
лее суток, ее в свою очередь можно разделить на острую 
«хирургическую» («острый живот») и острую «нехирурги-
ческую». К хронической относится боль, беспокоящая па-
циента на протяжении 3 и более мес., которая подразде-
ляется на функциональную и органическую.

К функциональной боли относится боль при функцио-
нальной диспепсии [8–10]. Перечень органической пато-
логии с наличием в клинической картине эпигастральной 
боли включает гастроэзофагеальную рефлюксную бо-
лезнь [11, 12], грыжу пищеводного отверстия диафрагмы 
(хиатальная грыжа) [13], гастрит и дуоденит [14, 15], язвен-
ную болезнь желудка и/или 12-перстной кишки [16–18], 
рак желудка [19], полипы желудка [20, 21].

Диагностика большинства вышеперечисленных забо-
леваний не вызывает существенных затруднений, поэто-
му целесообразно рассмотреть ее отдельные аспекты [22].

ЭПИГАСТРАЛЬНАЯ БОЛЬ ПРИ ОРГАНИЧЕСКОЙ 
ПАТОЛОГИИ ВЕРХНИХ ОТДЕЛОВ ЖКТ

Ведущей причиной формирования клинической сим-
птоматики и прежде всего боли в эпигастральной об-
ласти является нарушение моторной функции желудка 
и 12-перстной кишки (спазма или растяжения). Усиление 
тонических сокращений гладкомышечных волокон стенки 
желудка в сочетании с замедленной эвакуацией из него 
содержимого создают идеальные условия для появления 
гастралгии. Важно, что при наличии воспаления слизистой 
оболочки желудка и 12-перстной кишки (гастрите, дуоде-
ните) гастралгия может возникать при менее выражен-
ных, чем у здоровых людей, изменениях моторной функ-
ции названных органов. 

Боли, механизм появления которых связан со спазмом 
или, наоборот, растяжением желудка и 12-перстной киш-
ки (а иногда и с ишемией их слизистой оболочки), получи-
ли название висцеральных [23]. Как правило, они бывают 
тупыми, имеют диффузный характер, ощущаются обычно 
по средней линии живота. Висцеральным желудочным бо-
лям свойственна иррадиация – отраженная передача бо-
левых ощущений в участки тела, иннервируемые из тех же 
корешков, в которых проходят чувствительные волокна, не-
сущие импульсы от соответствующих внутренних органов.

Интенсивность боли при заболеваниях желудка мо-
жет быть различной. У больных хроническим гастритом 
боль в желудке мало интенсивна, поэтому пациент на нее 

может не обращать внимания в течение длительного вре-
мени. Однако при язвенной болезни желудка, и особенно 
при язвенной болезни 12-перстной кишки, боль бывает 
сильной, иногда очень сильной, вынуждающей больного 
немедленно принимать меры для облегчения состояния. 
При перфорации язвы интенсивность боли столь высока, 
что у больного может развиться болевой шок. 

Однако, как уже отмечалось выше, судить по интенсив-
ности боли о характере заболевания сложно, поскольку 
эта характеристика в значительной степени определяется 
индивидуальным, личностным ее восприятием.

Характер боли при заболеваниях желудка может сви-
детельствовать не только о том или ином заболевании, но 
и о наличии осложнений [1, 22]. У больных хроническим 
гастритом типа А обычно отмечаются тяжесть, чувство 
распирания в эпигастральной области. Чувство распира-
ния в эпигастрии появляется и при стенозе привратника. 
Причиной интенсивной боли у этих пациентов часто яв-
ляется присоединение холецистита, панкреатита, колита. 
У больных хроническим гастритом типа В (хеликобактер-
ассоциированным, хроническим неатрофическим гипер-
секреторным гастритом) боль чаще носит тупой ноющий 
характер. При язвенной болезни желудка характер боли 
обычно идентичный, но она может быть и схваткообраз-
ной, резкой. 

Интенсивная режущая, колющая, схваткообразная, со-
сущая боль характерна для язвенной болезни 12-перст-
ной кишки и обострения хронического дуоденита. При 
перфорации язвы возникает «кинжальная» боль.

СВЯЗЬ БОЛИ С ПРИЕМОМ ПИЩИ

Прежде всего необходимо обратить внимание на связь 
боли с приемом пищи и с характером принятой пищи. Для 
хронического гастрита обычно характерно раннее появ-
ление боли – практически сразу после приема пищи, осо-
бенно если пища грубая, кислая. При язвенной болезни 
кардиального отдела желудка боль тоже возникает сразу 
после приема пищи. При язве пилорического отдела же-
лудка боль появляется через 1–1,5 ч после еды. При ло-
кализации язвенного дефекта в 12-перстной кишке обыч-
но встречаются поздние «голодные» боли – через 1,5–2 ч 
после еды [1, 22]. 

Однако данная характеристика может быть тесно свя-
зана с качеством принятой пищи. Так, пища, обладающая 
большой щелочной буферностью (отварное мясо, молоч-
ные продукты, кроме кисломолочных), вызывает более 
позднее появление боли. Напротив, грубая растительная 
пища, овощные маринады, черный хлеб, консервы вызы-
вают более раннее появление боли. Так называемые ран-
ние боли могут вызывать у пациента страх перед приемом 
пищи. Пациенты начинают отказываться от еды. 

У пациентов, страдающих дуоденитом и язвенной бо-
лезнью 12-перстной кишки, отмечается иная картина. Боль 
у таких пациентов, как правило, носит «голодный», ноч-
ной характер и облегчается приемом мягкой (каши, кар-
тофельное пюре, мясной или рыбный фарш) или жидкой 
(молочной) пищи, приемом соды или антацидных средств. 
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Кроме того, появление боли пациент зачастую связы-
вает с выполнением физической нагрузки, нервно-психи
ческими перегрузками. Больные дуоденитом и язвенной 
болезнью иногда ассоциируют появление боли именно 
с этими причинами, а не с приемом пищи.

Больные, страдающие раком желудка, часто не могут свя-
зать появление боли с какими-то определенными причинами.

ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИСПЕПСИЯ

Патогенетическим фактором, который считается дока-
занным в развитии функциональной боли и дискомфорта 
в эпигастральной области, является нарушение моторики 
желудка и 12-перстной кишки [8, 24, 25]. Нарушение мо-
торики может проявляться: 

	■ нарушением аккомодации (релаксации) желудка  – 
снижением способности проксимального отдела рассла-
бляться после приема пищи под действием нарастающего 
давления содержимого на его стенки;

	■ гастропарезом – ослаблением моторики антрального 
отдела желудка с замедлением эвакуации содержимого;

	■ нарушением ритма перистальтики – нарушением син-
хронизации перистальтики антрального отдела желудка 
с открытием пилорического сфинктера;

	■ рефлюксами – вследствие снижения тонуса сфинкте-
ров (нижний пищеводный, пилорический).

Следует отметить и висцеральную гиперчувствитель-
ность, которая характеризуется феноменом гиперсенситив-
ности (низким порогом к ощущениям, связанным с повы-
шенной чувствительностью к вздутию живота), увеличением 
чувствительности стенки желудка к растяжению, что клини-
чески проявляется чрезмерной реакцией на раздражители 
обычной интенсивности, что приводит к появлению боли / 
дискомфорта в эпигастральной области. Наряду с наруше-
ниями моторики и висцеральной гиперчувствительностью / 
гиперсенситивностью, важную роль играют нарушения 
проницаемости слизистой и низкоуровневое воспаление, 
с увеличением количества тучных клеток и эозинофилов. 
Активация и дегрануляция тучных клеток вблизи нервных 
волокон приводит к повышению висцеральной чувстви-
тельности с модуляцией выраженности эпигастральной 
боли и других диспепсических симптомов [26]. 

В соответствии с рекомендациями экспертов («Рим-
ские критерии- IV») [8] клинические диагностические кри-
терии функциональной диспепсии (ФД) включают в себя: 

1) наличие одного или более из следующих симпто-
мов: чувство полноты после еды; быстрое насыщение; 
эпигастральная боль; эпигастральное жжение; 

2) отсутствие данных об органической патологии 
(включая данные эндоскопического исследования), кото-
рая могла бы объяснить возникновение диспепсических 
симптомов. 

Соответствие критериям должно соблюдаться в тече-
ние не менее 3 последних мес. с началом проявлений не 
менее 6 мес. перед диагностикой.

Диагностические критерии постпрандиального дист
ресс-синдрома (ПДС, В1а) включают 1 или 2 из следую-
щих симптомов: 

1) беспокоящее (неприятное) чувство полноты после 
еды, возникающее после приема обычного объема пищи, 
и которое ограничивает обычную деятельность пациента; 

2) быстрая (ранняя) насыщаемость (сытость), приводя-
щая к необходимости уменьшения обычного объема пищи. 

Указанные критерии должны присутствовать по край-
ней мере 3 дня в нед.

Основные проявления ПДС могут сопровождаться по-
явлением боли или жжения в эпигастральной области 
после еды, вздутия живота, отрыжки и  тошноты. Появ-
ление рвоты предлагается рассматривать в рамках дру-
гих расстройств (В3). Изжога не является непосредствен-
но диспепсическим симптомом, но часто сосуществует 
с  диспепсическими симптомами. Для симптомов ПДС, 
как правило, не характерно улучшение после дефека-
ции или отхождения газов, что типично для функциональ-
ных кишечных расстройств. У пациента с ПДС могут при-
сутствовать и другие гастроэнтерологические симптомы, 
входящие в другие подгруппы ФГИР, прежде всего эзо-
фагеальные и кишечные расстройства, например, симпто-
мы ГЭРБ или синдрома раздраженного кишечника (СРК). 

Диагностические критерии эпигастрального болевого 
синдрома (ЭБС, В1b) включают 1 или 2 из следующих сим-
птомов, ограничивающих обычную деятельность пациента:

1) эпигастральная боль;
2) эпигастральное жжение.
Указанные критерии должны присутствовать по край-

ней мере 1 день в нед.
Наряду с симптомами ЭБС у пациентов могут отме-

чаться вздутие живота, отрыжка и тошнота после приема 
пищи. Появление рвоты, как и при ПДС, предлагается рас-
сматривать в рамках других расстройств (В3). Возможно 
сосуществование изжоги с симптомами ЭБС. Боль при ЭБС 
отличается от критериев билиарной боли при расстрой-
ствах билиарного тракта: желчного пузыря и сфинктера 
Одди. Для симптомов ЭБС также не характерно улучше-
ние после дефекации или отхождения газов. В клиниче-
ской картине вместе с симптомами ЭБС могут присутство-
вать другие гастроэнтерологические симптомы, например, 
симптомы ГЭРБ или СРК. 

Следует отметить, что деление на варианты носит до-
статочно условный характер, потому что стабильность 
симптоматики сохраняют около 10% больных, остальные, 
изменяя интенсивность проявлений, изменяют вариант 
течения, но, учитывая анамнестические данные, за ними 
можно сохранить «исходный» вариант течения. Для ФД, 
как и других функциональных заболеваний ЖКТ, харак-
терно интермиттирующее течение [27].

Более чем у 30% больных симптомы диспепсии со-
четаются с клиническими признаками СРК – функцио-
нального заболевания, проявляющегося схваткообразной 
абдоминальной болью и чувством распирания в животе, 
усиливающимся перед актом дефекации, чередованием 
поносов и запоров, метеоризмом и т. д.

Кроме гастроэнтерологических жалоб, пациенты 
с функциональной диспепсией нередко имеют различ-
ные невротические расстройства: головная боль по типу 
мигрени, расстройства сна, вазоспастические реакции, 
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ощущение неудовлетворенности вдохом, признаки гипе-
рактивного мочевого пузыря и другие.

Комитет экспертов («Римские критерии-III») допустил 
возможность использования в клинической практике фор-
мулировки «функциональная диспепсия» без подразде-
ления на варианты, однако указал на предпочтительность 
использования более детализированного патофизиологи-
ческого типа, диагностика которого осуществляется с уче-
том ряда условий.

Необходимо отметить, что функциональная патоло-
гия всегда трудна для постановки диагноза, т. к. диагноз 
ставится методом исключения органической патологии, 
протекающей с аналогичными симптомами. Важную роль 
играет своевременное выявление так называемых «сим-
птомов тревоги» (alarm symptoms) или «красных флагов» 
(red flags): дисфагия, рвота с кровью, мелена, гематохе-
зия (алая кровь в стуле), лихорадка, немотивированное 
похудение, появление симптомов диспепсии впервые 
в возрасте старше 45 лет, анемия, лейкоцитоз, повышение 
СОЭ. Обнаружение у пациента хотя бы одного из пред-
ставленных ниже «симптомов тревоги» ставит под сомне-
ние наличие у него функциональной патологии и требу-
ет проведения тщательного обследования с целью поиска 
серьезного органического заболевания [8].

При отсутствии органической патологии, когда путь 
к диагнозу ФД «расчищен», остается эндокринная па-
тология, которая имеет самое прямое отношение к рас-
стройству моторики желудочно-кишечного тракта и его 
верхним отделам, в частности. Этим больным нужно обя-
зательно исследовать сахар крови и щитовидную железу 
с определением гормонального профиля. При обнаруже-
нии этой патологии больной должен быть проконсульти-
рован эндокринологом, а иногда хирургом с определени-
ем характера лечения.

Необходимо отметить, что у  женщин, вступивших 
в климакс с одновременным или последовательным по-
явлением боли или дискомфорта в эпигастральной обла-
сти, необходимо осуществить консультацию гинеколога-
эндокринолога, возможно, с  проведением пробного 
лечения (ex juvantibus).

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В диагностике и дифференциальной диагностике за-
болеваний желудка и 12-перстной кишки в обязательном 
порядке применяются следующие диагностические иссле-
дования [22]: 

	■ Эзофагогастродуоденоскопия (позволяющая обна-
ружить рефлюкс-эзофагит, язвенную болезнь желудка 
и 12-перстной кишки, опухоли желудка) [28–30].

	■ Определение инфицированности слизистой оболоч-
ки желудка пилорическим хеликобактером – референс-
ными методами диагностики инфекции H. pylori служат 
дыхательный тест с мочевиной, меченной 13С, и опреде-
ление антигена H. pylori в кале лабораторным способом. 
В качестве метода первичной диагностики у лиц, у кото-
рых имеются показания к проведению эзофагогастродуо-
деноскопии, может быть использован быстрый уреазный 

тест с получением биоптата из антрального отдела и тела 
желудка [31, 32].

	■ Ультразвуковое исследование органов брюшной поло-
сти, дающее возможность выявить патологию желчного пу-
зыря, желчевыводящих путей, поджелудочной железы [33].

	■ Клинические и  биохимические анализы (методом 
скрининга, включающим общевоспалительные тесты, пе-
ченочные в  том числе, и оценивающие синтетические 
функции печени; определяющие функциональную состо-
ятельность почек; общий анализ кала, метаболиты кишеч-
ной микрофлоры, анализ кала на скрытую кровь) [22].

По показаниям проводятся рентгенологическое иссле-
дование желудка, электрогастрография и сцинтиграфия 
желудка, суточное мониторирование внутрипищеводного 
рН, эндосонография [4, 34].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Одним из общепринятых принципов дифференциаль-
ной диагностики является тезис Роберта Хэгллина о том, 
что «частые болезни встречаются часто, а редкие – ред-
ко». Однако в отдельном конкретном случае для выясне-
ния причины заболевания и постановки диагноза, теория 
вероятности не имеет никакого значения. Является ли бо-
лезнь редкой или распространенной, не меняет шансов 
у одного конкретного пациента. Если диагноз может быть 
поставлен на основе конкретных диагностических крите-
риев, то эти критерии либо присутствуют, либо отсутствуют.

Необходимо отметить еще ряд заболеваний и состоя-
ний, кроме упомянутых выше, при которых в клинической 
картине заболевания также может отмечаться боль в эпи-
гастральной области [1, 35].

ДРУГИЕ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Боль в эпигастральной области может быть обуслов-
лена патологией и других органов пищеварительной си-
стемы: билиарного тракта (желчнокаменная болезнь, 
дисфункция билиарного тракта и др.)  [36, 37], поджелу-
дочной железы (острый панкреатит, обострение хрониче-
ского панкреатита, кисты протоков и рак поджелудочной 
железы)  [38–40]; кишечника (синдром мальабсорбции, 
дивертикулярная болезнь тонкой кишки, острый аппен-
дицит, воспалительные заболевания кишечника, рак тон-
кой и  толстой кишок, синдром избыточного бактери-
ального роста в  тонкой кишке, ишемическая болезнь 
кишки и др.) [41, 42]. 

Интересна связь эпигастральной боли и вздутия живо-
та. В многоцентровом исследовании, проведенном между-
народной группой ученых [43], включавшем 51 425 чело-
век из 26 стран, 18% сообщили о наличии вздутия живота 
хотя бы раз в неделю. Более половины респондентов, со-
общавших о еженедельных болях в эпигастральной об-
ласти (71,4%), тошноте (59,7%) или боли в животе (61,7%), 
также сообщали о вздутии живота. В логистической ре-
грессии самые сильные ассоциации были с эпигастраль-
ной болью (отношение шансов 2,07) и болью в животе (от-
ношение шансов 2,90).
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В хирургической практике при остром аппендиците 
нередко выявляется симптом Кохера (Волковича – Кохе-
ра, Kocher) – когда боль первоначально возникает в эпи-
гастральной области непосредственно под мечевидным 
отростком, а спустя 1–3 ч перемещается в правую под-
вздошную область.

СОСУДИСТАЯ ПАТОЛОГИЯ

Периодически внимание клиницистов привлека-
ет хроническая ишемическая болезнь органов пищева-
рения (ХИБОП) [44, 45] или хроническая висцеральная 
ишемия [46, 47], в связи с часто встречающимся болевым 
синдромом, который нельзя связать с соматическими за-
болеваниями органов пищеварения. Боль в эпигастраль-
ной области характерна для эрозивно-язвенного и псев-
допанкреатического вариантов течения ХИБОП. У этих 
пациентов, как правило, выявляется поражение 2 или 
3 висцеральных артерий. Основная роль в верификации 
диагноза ХИБОП принадлежит методам, позволяющим не-
посредственно выявить окклюзионно-стенотические из-
менения в висцеральных артериях: УЗ-допплерографии 
(УЗДГ) и рентгеноконтрастной и магнитнорезонансной 
аортоартериографии. 

Боль в эпигастральной области может быть проявле-
нием другой сосудистой патологии – болезни / синдроме 
Мондора (Mondor), для которой характерны тромбофле-
биты и периофлебиты поверхностных вен переднебо-
ковой поверхности брюшной и грудной стенок, а также 
области молочных желез [48, 49]. Наиболее часто пора-
жаемым сосудом является верхняя эпигастральная вена.

При синдроме Данбара (Dunbar syndrome), или син-
дроме компрессии чревного ствола, развиваются наруше-
ния кровообращения в органах верхнего этажа брюшной 
полости. Большинство случаев патологии обусловле-
но аномальным расположением дугообразной связки, 
пережимающей сосуд в месте его отхождения от аорты. 
Синдром проявляется постпрандиальной болью в эпига-
стрии (через 20 мин после еды), диспепсическими рас-
стройствами, прогрессирующим похудением. Синдрому 
Данбара более подвержены молодые женщины астениче-
ского телосложения, которые имеют узкую грудную клетку 
и низкое расположение диафрагмы, способствующее экс-
травазальной компрессии. Для подтверждения диагноза 
выполняют УЗДГ висцеральных артерий брюшной аорты, 
мультиспиральную компьютерную томографию, мезенте-
риальную ангиографию [50, 51]. 

Боль в области желудка может быть обусловлена за-
болеваниями сердца и сосудов (стенокардия и инфаркт 
миокарда, перикардит). Боль и чувство жжения в эпига-
стральной области и за грудиной могут быть эквивалентом 
приступа стенокардии, интенсивная боль в эпигастраль-
ной области может быть при атипичном течении инфар-
кта миокарда, его гастралгическом (абдоминальном) ва-
рианте [52]. Для исключения ИБС необходимо уточнить 
характер боли и ее иррадиацию, а также провоцирующие 
факторы. Появление боли чаще связано с физической или 
эмоциональной нагрузкой, реже с перееданием.

В ряде клинических ситуаций боль в эпигастральной 
области может сопровождать патологию легких и грудной 
клетки (правосторонняя нижнедолевая пневмония, пере-
ломы нижних ребер, экссудативный плеврит), почек, мо-
четочников, мочевого пузыря и репродуктивной системы.

ИНФЕКЦИИ И ИНВАЗИИ

Боль в желудке в сочетании со спазмами, тошнотой, 
рвотой или диареей может быть вызвана вирусной или 
бактериальной инфекциями, симптомы которых сохраня-
ются 24–72 ч. Пищевые отравления обычно проявляются 
болью в желудке и диареей. Боль в желудке может отме-
чаться при таких бактериальных инфекциях, как ангина, 
при хронических нагноительных заболеваниях легких, ле-
гочной форме туберкулеза.

Туберкулез желудка встречается очень редко, обычно 
в терминальной фазе легочного туберкулеза. В послед-
нее время, однако, у больных туберкулезом легких в ре-
зультате длительного лечения противотуберкулезными 
препаратами обнаруживаются лекарственные гастриты. 
Заболевание может протекать бессимптомно или же со-
провождаться болью в эпигастральной области, отрыж-
кой, рвотой, резким снижением аппетита; как правило, 
наблюдаются общее истощение, лихорадка, повышенная 
потливость.

Разнообразие клинических проявлений хроническо-
го описторхоза, в том числе и по типу гастродуоденита, 
дало основание называть его «обезьяной в гастроэнтеро-
логии» [1]. Можно выделить следующий диагностический 
стандарт описторхоза [37, 53]:

	■ наличие характерного анамнеза с указанием на упо-
требление в пищу не подвергнутой достаточной кулинар-
ной обработке речной рыбы семейства карповых из эн-
демического очага;

	■ наличие в общем анализе крови лейкоцитоза, преиму-
щественно за счет увеличения количества эозинофилов;

	■ наличие в дуоденальном содержимом самих Opisthor­
chis felineus и их яиц;

	■ наличие в кале яиц Opisthorchis felineus;
	■ положительный тест реакции иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) на описторхоз.
На территориях со средним и низким уровнем инва-

зированности населения описторхисами целесообразно 
использовать комплекс методов, включающий исследо-
вание ИФА с описторхозным антигеном и двух- или трех-
кратное исследование кала двумя копроовоскопически-
ми методами [54].

Анизакидоз (Anisacidosis) – зоонозный гельминтоз из 
группы нематодозов, характеризующийся поражением 
ЖКТ, вызываемый паразитированием личиночных стадий 
нематод семейства Anisakidae в организме человека [55]. 
В настоящее время широкое распространение получили 
кулинарные традиции Японии, Китая, Кореи и ряда дру-
гих стран Юго-Восточной Азии, где многие блюда готовят 
из полусырой или сырой рыбы (суши), кальмаров, рако-
образных. Однако многие морские обитатели заражены 
личинками анизакид. Анизакиды  – паразиты хищных 
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рыб, рыбоядных птиц и водных млекопитающих. Окон-
чательными хозяевами гельминтов, в кишечнике кото-
рых обитают половозрелые особи, являются китообраз-
ные и ластоногие млекопитающие, хрящевые рыбы (акулы 
и скаты), рыбоядные птицы (цапля и др.). Выделяемые 
с испражнениями окончательных хозяев яйца гельминтов 
заглатываются промежуточными хозяевами – водными 
ракообразными, которые являются пищей для других ра-
кообразных, моллюсков и рыб. Многие виды морских рыб 
являются дополнительными (резервуарными) хозяевами 
для анизакид. Долгое время считалось, что личинки ани-
закид безвредны для человека, поскольку не развивают-
ся до половозрелой формы. Однако последующие наблю-
дения показали, что, попадая в пищеварительный тракт 
человека, живые личинки анизакид могут быть причиной 
серьезной, иногда с тяжелым исходом, болезни. Впервые 
у человека анизакидоз был зарегистрирован в Голландии 
в 1955 г. после употребления в пищу слабосоленой сель-
ди. В обзоре австралийских ученых отмечено, что за пе-
риод 1965–2022 гг. ими обнаружено описание 762 случа-
ев анизакидоза [56].

Анизакидоз протекает как острое заболевание с ал-
лергическими проявлениями. Инкубационный период при 
желудочной локализации процесса от 1 до 12 ч, при ки-
шечной локализации 1–2 нед. Живые личинки анизакид, 
проглоченные с рыбой или рыбопродуктами, попав в ЖКТ, 
активно внедряются головным концом в слизистую и подс-
лизистую оболочки любого отдела пищеварительного трак-
та – от глотки до толстого кишечника, но чаще – желудка 
и тонкой кишки, что клинически проявляется болью в эпи-
гастральной области и животе, тошнотой, рвотой. Основ-
ной метод диагностики и лечения – эндоскопический [57].

Новая коронавирусная инфекция характеризуется вы-
сокой частотой гастроэнтерологических симптомов, что 
является следствием поражения органов пищеварения ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, при этом наличие и выражен-
ность гастроэнтерологических нарушений связано с более 
тяжелым течением инфекции COVID-19 и ростом частоты 
осложнений. Дополнительным фактором, повреждающим 
ЖКТ является агрессивная поликомпонентная терапия ин-
фекции. У пациентов с инфекцией COVID-19 часто выяв-
ляются признаки поражения системы органов пищеваре-
ния: боль в животе (преимущественно в эпигастральной 
области), анорексия, тошнота, рвота, диарея, повышение 
активности печеночных трансаминаз, снижение содержа-
ния альбумина [58, 59].

Гастроэнтерологическими проявлениями постковидно-
го синдрома являются абдоминальная боль, снижение ап-
петита, анорексия, тошнота (рвота), диарея, уменьшение 
массы тела, повышение активности АЛАТ и АСАТ, повыше-
ние содержания билирубина [59, 60].

БОЛЬ В ЭПИГАСТРИИ ПРИ ДРУГИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
И СОСТОЯНИЯХ

Причиной боли в эпигастрии могут быть пищевая ал-
лергия и ферментная недостаточность. Некоторые люди 
страдают непереносимостью молока, особенно его сахара 

(лактозы). Прием различных пищевых аллергенов может 
вызывать боль в желудке. 

Гастралгия нервная (gastralgia nervosa) – гастралгия 
при неврозах, не связанная с наличием патологическо-
го процесса в желудке, как правило, сочетается с ощу-
щением вздутия, отрыжкой воздухом, позывами на рвоту. 
Гастралгия является наиболее частым проявлением не-
вротических желудочных расстройств. Отмечается тесная 
зависимость между эмоциональным напряжением и появ-
лением желудочных симптомов (боль, ощущения тяжести 
и распирания в подложечной области, жжение), отсутствие 
связи между жалобами и характером питания. Возможны 
3 варианта нервной гастралгии: собственно невротиче-
ские расстройства функций ЖКТ, невротическая фиксация 
умеренно выраженной патологии органов пищеварения 
и неврозоподобные расстройства, осложняющие течение 
хронических гастроэнтерологических заболеваний [1, 61].

Близки к gastralgia nervosa и гастроэнтерологические 
проявления предменструального синдрома (ПМС). Клини-
ческая сущность данной нозологической формы заклю-
чается в появлении во второй половине менструального 
цикла разнообразных расстройств нервно-психического, 
вегетативно-сосудистого и обменно-эндокринного ха-
рактера. С  точки зрения интерниста, ПМС заслуживает 
внимания потому, что подчас «симулирует» заболевания 
внутренних органов и заметно ухудшает течение экстра-
генитальной патологии. Больные ПМС часто предъявляют 
жалобы на расстройство системы пищеварения, среди них 
боли в эпигастральной области и других отделах живота, 
тошноту, рвоту, изменения аппетита, вздутие живота и ме-
теоризм, расстройства функции кишечника (диарея) [1].

Боли в эпигастральной области могут отмечаться у па-
циентов с нарушениями функции щитовидной железы, са-
харным диабетом (СД), ожирением, гиперпаратиреоидным 
синдромом  [62]. Исследования моторно-эвакуаторной 
функции СД методами сцинтиграфии, электрогастрогра-
фии, антродуоденальной манометрии позволили выделить 
основную гастроэнтерологическую проблему пациентов 
с СД, которая обозначается как gastroparesis diabeticorum, 
или диабетический гастропарез [63, 64].

Гастропарез – хроническое заболевание, характери-
зующееся ослаблением моторики антрального отдела же-
лудка с замедлением эвакуации содержимого, что прояв-
ляется совокупностью гастроэнтерологических симптомов, 
включая боль в эпигастрии, раннее насыщение, постпран-
диальное чувство полноты, тошноту, рвоту, вздутие живо-
та и срыгивание при отсутствии обструкции выходного от-
дела желудка [65]. Наиболее распространенная этиология 
гастропареза кроме уже упомянутого СД включает после-
операционный и постинфекционный, однако во многих 
случаях он является идиопатическим. Клиническая кар-
тина и естественное течение варьируют в зависимости 
от этиологии. Сцинтиграфия желудка и 13С-октаноевый 
дыхательный тест обеспечивают наиболее достоверную 
оценку гастропареза [66–68].

Эпигастральная боль может отмечаться при диффузных 
заболеваниях соединительной ткани (ДЗСТ), в первую оче-
редь, при системной склеродермии и системной красной 
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волчанке [69, 70]. Боль в эпигастральной области при ДЗСТ 
часто сочетается с аутоиммунной дисфагией [71].

Еще одна возможная причина эпигастральной боли – 
наличие инородного тела в желудке. Безоар желудка – это 
опухоль инородного тела, возникающая в результате ско-
пления неперевариваемого материала в желудке. Трихо-
безоар является одним из них и часто встречается у моло-
дых женщин, страдающих психическими расстройствами. 
Безоар желудка имеет первоначально бессимптомное те-
чение на протяжении многих лет, пока не достигнет раз-
меров, при которых проявляются симптомы [72, 73]. 

К основным экзогенным факторам, которые могут при-
водить к появлению боли в эпигастральной области отно-
сятся алкоголь, курение и лекарственные препараты. Спи-
сок лекарственных препаратов достаточно широк, и в него 
входят нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), глюкокортикостероидные гормоны (ГКС), антибак-
териальные препараты, сердечные гликозиды, препараты 
железа и калия, блокаторы медленных кальциевых кана-
лов, теофиллины, отхаркивающие средства, трицикличе-
ские антидепрессанты и другие [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Курация гастроэнтерологических больных свидетель-
ствует, что пациенты с заболеваниями ЖКТ часто име-
ют миксты (от латинского mixtio – смешивание) болевых 

синдромов. Это в полной мере относится и к боли в эпига-
стральной области, что обуславливает необходимость оце-
нивать всю полноту и сложность клинической симптома-
тики. В реальной клинической практике можно выделить 
2 варианта микстов болевых синдромов: комбинирован-
ный, когда у пациента текущий болевой синдром является 
многокомпонентным, и последовательный, когда имеется 
целый ряд причинных факторов развития болевого син-
дрома, которые манифестируют последовательно.

Представленные в  рамках обзора нозологические 
формы не являются полным перечнем заболеваний и со-
стояний, в  клинической картине которых присутствует 
боль эпигастральной области, но все же составляют боль-
шую часть встречающихся болезней, которые необходи-
мо рассматривать при проведении дифференциальной 
диагностики. 

Перечень заболеваний и  состояний, при которых 
в клинической картине встречается боль в эпигастрии, 
свидетельствует о том, что дифференциальная диагно-
стика этого синдрома является междисциплинарной про-
блемой и представляет интерес не только для гастро-
энтеролога и терапевта, но и для хирурга, кардиолога, 
ревматолога, инфекциониста, эндокринолога, невролога, 
гинеколога и врачей других специальностей.�
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Оценка клинической эффективности терапии 
у пациентов с симптомами гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни после фенотипирования 
на основании суточной рН-импедансометрии

И.В. Маев1, М.А. Овсепян1, Д.Н. Андреев1*, dna-mit8@mail.ru, Е.В. Баркалова1, Р.И. Шабуров1,2, Л.А. Тарарина1

1	Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
2	Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина»; 129128, Россия, Москва, ул. Будайская, д. 2

Резюме
Введение. Причиной неэффективности ингибиторов протонной помпы (ИПП) у пациентов с симптомами гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) могут являться функциональные заболевания пищевода, диагностика которых требует 
рН-импедансометрии. 
Цель. Оценить клиническую эффективность терапии у пациентов с симптомами ГЭРБ после фенотипирования на основании 
суточной рН-импедансометрии.
Материалы и методы. В рамках проспективного исследования наблюдался 61 пациент с симптомами ГЭРБ. На основании 
Лионского консенсуса 2.0 и Римских критериев IV пациенты были разделены на фенотипы: неэрозивная рефлюксная 
болезнь (НЭРБ), гиперчувствительный пищевод (ГП), функциональная изжога (ФИ). Выраженность симптомов оценивалась 
по 5-балльной шкале Лайкерта. Пациентам с НЭРБ назначался ИПП (омепразол 20 мг 2 р/сут), с ГП – ИПП (омепразол 20 мг 
2 р/сут) и селективный ингибитор обратного захвата серотонина (СИОЗС) (циталопрам 20 мг/сут), с ФИ – трициклический 
антидепрессант (ТЦА) (¼ таблетки амитриптилина на ночь). Длительность терапии во всех группах составляла 4 нед. 
Результаты. Выраженность изжоги у пациентов с НЭРБ, ГП и ФИ до лечения в среднем составила 3,23 (95% ДИ 3,02–3,43) 
балла по шкале Лайкерта (сильная). На фоне проводимой терапии в группе пациентов с НЭРБ средний балл снизился 
с 3,48 (95% ДИ 3,23–3,74) до 0,77 (95% ДИ 0,53–1,01), в группе ГП с 2,92 (95% ДИ 2,41–3,42) до 0,83 (95% ДИ 0,30–1,36), 
а в группе ФИ с 2,86 (95% ДИ 2,41–3,30) до 0,86 (95% ДИ 0,41–1,30). У пациентов с НЭРБ терапия была эффективна 
в 85% случаев. Назначение ИПП + СИОЗС и ТЦА у пациентов с ГП и ФИ было эффективным в 83 и 79% соответственно.
Заключение. Дифференцированный подход к лечению у пациентов с симптомом изжоги на основании фенотипирования 
по данным суточной рН-импедансометрии позволяет оптимизировать терапию и повысить ее эффективность.

Ключевые слова: функциональные заболевания пищевода, неэрозивная рефлюксная болезнь, гиперчувствительный 
пищевод, функциональная изжога, лечение

Для цитирования: Маев ИВ, Овсепян МА, Андреев ДН, Баркалова ЕВ, Шабуров РИ, Тарарина ЛА. Оценка клинической эффек-
тивности терапии у пациентов с симптомами гастроэзофагеальной рефлюксной болезни после фенотипирования на основа-
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Evaluating the clinical efficacy of therapies in patients 
with symptoms of gastroesophageal reflux disease after 
phenotyping based on 24-h pH-impedance monitoring

Igor V. Maev1, Mariia A. Ovsepian1, Dmitry N. Andreev1*, dna-mit8@mail.ru, Elena V. Barkalova1, Rafik I. Shaburov1,2, 
Larisa A. Tararina1 
1	Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia
2	Central Clinical Hospital “RZD-Medicine”; 2, Budayskaya St., Moscow, 129128, Russia.

Abstract 
Introduction. The inefficiency of proton pump inhibitors (PPIs) in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease 
(GERD) may be caused by functional esophageal diseases, which should be diagnosed by using pH-impedance monitoring. 
Aim. To evaluate the clinical efficacy of therapies in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease after pheno-
typing based on 24-h pH-impedance monitoring.
Materials and methods. A total of 61 patients with GERD symptoms were observed in a prospective study. The patients were 
categorized into 3 phenotypes based on the Lyon Consensus 2.0 and Rome criteria IV: nonerosive reflux disease (NERD), 
hypersensitive esophagus (HSE), functional heartburn (FH). The 5-point Likert scale was used to measure the severity of symp-
toms. NERD patients received PPI (omeprazole 20 mg twice daily), HSE patients received PPI (omeprazole 20 mg twice daily) 
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на широкое применение ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) в лечении пациентов с симптомами 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) в клини-
ческой практике увеличивается число рефрактерных случа-
ев, когда стандартная антисекреторная терапия оказывает-
ся неэффективной [1–4]. Вместе с тем достоверно известно, 
что общая популяция пациентов с симптомами ГЭРБ состав-
ляет гетерогенную группу с различными патофизиологиче-
скими механизмами возникновения изжоги, в связи с чем 
ИПП в ряде случаев могут не иметь точек приложения [5, 6]. 
Действительно, у 20–42% пациентов с изжогой отмечается 
неэффективность антисекреторной терапии, что может быть 
обусловлено в том числе наличием гиперчувствительного 
пищевода (ГП) и функциональной изжоги (ФИ) [7].

Пациенты с  симптомами ГЭРБ в  настоящее время 
рассматриваются как неоднородная популяция, которая 
включает в себя следующий спектр заболеваний (фено-
типов): эрозивный эзофагит (ЭЭ) и неэрозивная рефлюкс-
ная болезнь (НЭРБ), ГП, ФИ или перекрест этих состояний. 

Принадлежность пациента с симптомами ГЭРБ к тому или 
иному фенотипу определяется на основании данных эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и суточной рН-импедан-
сометрии [8–10]. 

Согласно современным консенсусным документам, 
подходы к терапии пациентов с симптомами ГЭРБ разли-
чаются в зависимости от фенотипа и в ряде случаев тре-
буют помимо ИПП назначения психотропных препаратов 
(рис. 1) [2, 5, 7, 11–13].

В российской популяции частота встречаемости фено-
типов пациентов с симптомами ГЭРБ не известна. Нами 
было принято решение определить частоту НЭРБ, ГП и ФИ 
среди пациентов с симптомами ГЭРБ в смешанной по-
пуляции Москвы и Московской области до назначения 
традиционных схем лечения. Наряду с этим предпринята 
попытка оптимизировать терапию на основании принад-
лежности пациентов к тому или иному фенотипу с после-
дующей оценкой эффективности такого подхода. 

Цель – оценить клиническую эффективность терапии 
у пациентов с симптомами ГЭРБ после фенотипирования 
на основании суточной рН-импедансометрии.

and a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) (citalopram 20 mg daily), FH patients received tricyclic antidepressant (TCA) 
(amitriptyline ¼ tablet at the bedtime). The entire length of treatment in all groups was 4 weeks. 
Results. The severity of heartburn in patients with NERD, HSE and FH before treatment averaged 3.23 (95% CI 3.02–3.43) points 
on the Likert scale (strong). Due to therapy, the average score in the NERD group decreased from 3.48 (95% CI 3.23–3.74) to 
0.77 (95% CI 0.53–1.01), in the HSE group from 2.92 (95% CI 2.41–3.42) to 0.83 (95% CI 0.30–1.36), and in the FH group from 
2.86 (95% CI 2.41–3.30) to 0.86 (95% CI 0.41–1.30). The efficacy of therapy in NERD patients was 85%. The efficacy of PPI + 
SSRI and TCA in patients with HSE and FH was 83% and 79%, respectively.
Conclusion. A differentiated approach to the treatment of patients with heartburn symptoms based on phenotyping using 24-h 
impedance-pH findings can help optimize the therapy and improve its efficiency.

For citation: Maev IV, Ovsepian MA, Andreev DN, Barkalova EV, Shaburov RI, Tararina LA. Evaluating the clinical efficacy of 
therapies in patients with symptoms of gastroesophageal reflux disease after phenotyping based on 24-h pH-impedance 
monitoring. Meditsinskiy Sovet. 2024;18(15):22–29. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-406. 
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 Рисунок 1. Алгоритм лечения пациентов с рефрактерной изжогой [3]
 Figure 1. Algorithm for the treatment of patients with refractory heartburn [3]

Эзофагит или остаточный рефлюкс Гиперчувствительный пищевод

•	Оптимизация антисекреторной терапии
•	Редукция ПРНПС
•	Рассмотреть антирефлюксную хирургию
•	Эндоскопическое лечение
•	Прокинетики
•	Антациды / альгинаты

•	Оптимизация антисекреторной терапии
•	Редукция ПРНПС
•	Нейромодуляторы (ТЦА / СИОЗС)
•	Антирефлюксная хирургия (?)

•	Нейромодуляторы (ТЦА / СИОЗС)

Рефрактерная изжога

Функциональная изжога

•	Эзофагогастродуоденоскопия
•	Суточная рН-импедансометрия с отменой ИПП за 7 дней до исследования*
•	Манометрия пищевода высокого разрешения

Примечание. ИПП – ингибитор протонной помпы; ПРНПС – преходящее расслабление нижнего пищеводного сфинктера; ТЦА – трициклический антидепрессант; СИОЗС – селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина. 
* У пациентов с документально подтвержденной ГЭРБ в анамнезе (эрозивный эзофагит класса B, C, D по Лос-Анджелесской классификации, пептическая стриктура, пищевод Барретта или 
экспозиция кислоты в пищеводе >6% по данным суточной рН-импедансометрии) рН-импедансометрия должна быть выполнена на фоне приема ИПП.

https://doi.org/10.21518/ms2024-406
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  лаборатории функциональных методов исследо-
вания в гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «Российский уни-
верситет медицины» Минздрава России на базе ЧУЗ ЦКБ 
«РЖД-Медицина» в рамках проспективного наблюдатель-
ного исследования был обследован и находился под на-
блюдением 61 пациент с симптомами ГЭРБ. 

Фенотипирование пациентов с симптомами ГЭРБ осу-
ществлялось на основании данных ЭГДС, а также суточ-
ного рН-импеданс-мониторинга в соответствии с Лион-
ским консенсусом 2.0 2023 г. и Римскими критериями IV 
пересмотра 2016 г. [8, 14]. Так, при ЭГДС у всех пациен-
тов, включенных в исследование, отсутствовали измене-
ния слизистой оболочки пищевода или определялся ЭЭ 
класс А по Лос-Анджелесской классификации. По данным 
суточной рН-импедансометрии критериями принадлеж-
ности пациентов с симптомами ГЭРБ к НЭРБ, ГП и ФИ яв-
ляются экспозиции кислоты в пищеводе за сутки и связь 
симптомов с рефлюксами [8]. Экспозиция кислоты в пище-
воде более 6% свидетельствует о наличии НЭРБ [8]. На-
против, при физиологических значениях экспозиции кис-
лоты в пищеводе (менее 4%) можно говорить о наличии 
ГП и ФИ. При этом ГП характеризуется положительной 
связью симптомов с рефлюксами, в то время как при ФИ 
связь симптомов с рефлюксами отсутствует [8]. Наконец, 
диагноз ГП и ФИ считается убедительным при появлении 
симптомов не менее чем за 6 мес. до постановки диагно-
за с частотой не менее 2 раз в нед. последние 3 мес. [14]. 

Оценка выраженности симптомов проводилась до 
и после лечения. Для определения степени выраженно-
сти изжоги использовалась шкала Лайкерта (табл. 1). 

Со всеми пациентами были проведены образователь-
ные беседы с объяснением механизмов возникновения 
изжоги в зависимости от фенотипа и даны рекоменда-
ции по оптимизации образа жизни. Выбор фармакотера-
пии определялся принадлежностью к тому или иному фе-
нотипу. Пациентам с НЭРБ назначались ИПП (омепразол 
20 мг 2 раза в сут. за 30 мин. до еды) [15]. Согласно со-
временным рекомендациям, подходы к терапии пациен-
тов с ГП и ФИ предусматривают назначение психотропных 

препаратов [2, 5, 7, 11–13]. В связи с этим ведение пациен-
тов данных подгрупп осуществлялось как гастроэнтероло-
гом, так и психотерапевтом. Консультация психотерапевта 
проводилась на основании письменного согласия пациен-
та. После консультации психиатра у пациентов с ГП и ФИ 
была диагностирована соматоформная дисфункция веге-
тативной нервной системы и рекомендовано скорректи-
ровать терапию с добавлением ТЦА или СИОЗС. Согласно 
литературным данным среди нейромодуляторов у пациен-
тов с ГП наиболее эффективны СИОЗС [16, 17]. У пациен-
тов с ФИ применяются как ТЦА, так и СИОЗС [18, 19]. Ре-
шение о том, какой нейромодулятор лучше использовать, 
зависит от сопутствующих заболеваний пациента и дан-
ных анамнеза. Среди СИОЗС наиболее селективным дей-
ствием обладает циталопрам. Препарат характеризуется 
хорошей переносимостью, минимальным количеством по-
бочных эффектов, самым низким риском лекарственных 
взаимодействий и отсутствием синдрома отмены [20]. Кро-
ме того, это единственный препарат, действие которого из-
учалось у пациентов с ГП [21]. Наряду с этим известно, что 
среди ТЦА амитриптилин в малых дозах оказывает седа-
тивное и противотревожное действие, что особенно важ-
но для пациентов с ФИ, которых зачастую беспокоят бес-
сонница и тревога, что оказывает существенное влияние на 
восприятие симптомов [13]. Таким образом, по результатам 
междисциплинарного консилиума гастроэнтеролога и пси-
хиатра пациентам с ГП был рекомендован прием 20 мг ци-
талопрама в сут. в сочетании с омепразолом 20 мг 2 раза 
в сут. за 30 мин. до еды. Назначение ИПП в подгруппе ГП 
было обусловлено положительной связью симптомов с фи-
зиологическими кислыми рефлюксами, что подтверждалось 
данными суточной рН-импедансометрии. В подгруппе ФИ 
пациентам назначалась ¼ таблетки амитриптилина на ночь. 
Длительность терапии во всех группах составляла 4 нед.

Соответствие принципам этики. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом №11-21 
от 16.12.2021. Одобрение и процедуру проведения про-
токола получали по принципам Хельсинкской конвенции. 
Все препараты назначались в соответствии с официаль-
ной инструкцией по медицинскому применению.

Статистическая обработка проводилась с  помощью 
специализированного программного обеспечения MedCalc 
22.021 (Бельгия) для 64-битных систем в среде Microsoft 
Windows 11 (США). Данные представлены в виде средней, 
медианы и 95% доверительного интервала (ДИ). Проверка 
статистических гипотез осуществлялась с помощью U-кри-
терия Манна – Уитни и критерия Вилкоксона. Полученные 
результаты расценивались как достоверные при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана возраста всех обследованных лиц состави-
ла 45,0 года (95% ДИ 41,0–51,6) (табл. 2). Группы паци-
ентов с симптомами ГЭРБ достоверно не различались по 
полу (p = 1,0000). 

Частота встречаемости фенотипов пациентов с сим-
птомами ГЭРБ составила: НЭРБ – 57%, ГП – 20%, ФИ – 
23%. Согласно полученным данным выраженность изжоги 

 Таблица 1. Шкала оценки выраженности симптомов 
(по Лайкерту)

 Тable 1. The symptom severity scale (Likert)

Баллы Выраженность 
симптомов Описание симптома

0  Отсутствует Отсутствует 

1  Слабая Если не акцентировать внимание, то изжогу 
могу не замечать

2  Умеренная Изжогу замечаю, но она не нарушает 
повседневную активность и сон

3  Сильная Изжога значительно нарушает повседневную 
активность и сон

4  Очень сильная Невозможность осуществлять привычную 
деятельность. Сон полностью нарушен
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среди общего пула пациентов с НЭРБ, ГП и ФИ до нача-
ла лечения в среднем составила 3,23 (95% ДИ 3,02–3,43) 
балла по шкале Лайкерта (сильная). На фоне проводи-
мой терапии во всех группах пациентов было отмече-
но достоверное снижение выраженности симптомов до 
0–1  (отсутствует / слабая) (рис. 2). В  группе пациентов 
с НЭРБ средний балл снизился с 3,48 (95% ДИ 3,23–3,74) 
до 0,77 (95% ДИ 0,53–1,01), в группе ГП – с 2,92 (95% ДИ 
2,41–3,42) до 0,83 (95% ДИ 0,30–1,36), а в группе ФИ – 
с 2,86 (95% ДИ 2,41–3,30) до 0,86 (95% ДИ 0,41–1,30).

Нами проводилась клиническая оценка степени ку-
пирования изжоги на фоне лечения. Терапия считалась 
эффективной в случае полного купирования изжоги или 
снижения ее выраженности на 50% и более от исход-
ного уровня по шкале Лайкерта. По результатам иссле-
дования у пациентов с НЭРБ терапия была эффективна 
в 85% случаев. Назначение ИПП + СИОЗС и ТЦА у паци-
ентов с ГП и ФИ было эффективным в 83 и 79% соответ-
ственно (рис. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно полученным данным среди 61  пациента 
с симптомами ГЭРБ рефлюксная болезнь была причиной 
изжоги у 35 пациентов. ГЭРБ не имели 26 пациентов, что 
подтверждалось данными суточной рН-импедансометрии. 

Из них у 12 пациентов был диагностирован ГП, а у 14 – ФИ. 
Таким образом, 57% пациентов с симптомами ГЭРБ име-
ли прямое показание к назначению ИПП, в то время как 
43% требовали более тщательного подхода к терапии. 
Это согласуется с Римским консенсусом IV пересмотра, 
согласно которому клинический ответ на антисекретор-
ную терапию не является достоверным критерием нали-
чия рефлюкса, поскольку возникновение изжоги могут об-
уславливать другие механизмы, в том числе висцеральная 
гиперчувствительность [14]. 

В зависимости от фенотипа подходы к терапии паци-
ентов с симптомами ГЭРБ различаются [2, 5, 7, 11–13]. 

У большинства пациентов с нетяжелой ГЭРБ состо-
яние обычно улучшается за счет оптимизации обра-
за жизни (уменьшение стресса и снижение потребления 
продуктов-триггеров, диафрагмальное дыхание, отказ от 
курения и поздних приемов пищи, сон с возвышенным 
головным концом кровати при наличии ночных симпто-
мов, снижение массы тела), терапии ИПП и использова-
ния дополнительных препаратов в случае необходимо-
сти [12, 15, 22, 23]. Согласно нашей работе, оптимизация 
образа жизни и стандартная терапия антисекреторными 
препаратами была эффективна более чем у 80% пациен-
тов с НЭРБ, что согласуется с вышеуказанными данными. 

Важным аспектом лечения любого функциональ-
ного желудочно-кишечного расстройства является 

 Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту и полу в группах
 Тable 2. Age-gender distribution of patients in the groups

Группа Абсолютное число, n Мужчины, n (%) Женщины, n (%) Возраст (медиана, 95% ДИ), лет

НЭРБ 35 14 (40) 21 (60) 53,0 (45,5–58,0)

ГП 12 8 (67) 4 (33) 36,5 (31,1–41,8)

ФИ 14 7 (50) 7 (50) 37,0 (31,9–44,0)

Примечание. НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь; ГП – гиперчувствительный пищевод; ФИ – функциональная изжога; n – количество пациентов.

 Рисунок 2. Выраженность изжоги у пациентов с неэрозив-
ной рефлюксной болезнью, гиперчувствительным пищево-
дом и функциональной изжогой до и после лечения

 Figure 2. Heartburn severity in patients with non-erosive 
reflux disease, hypersensitive esophagus and functional 
heartburn before and after treatment
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НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь; ГП – гиперчувствительный пищевод;  
ФИ – функциональная изжога

 Рисунок 3. Степень купирования изжоги на фоне проводи-
мой терапии у пациентов с неэрозивной рефлюксной 
болезнью, гиперчувствительным пищеводом и функцио-
нальной изжогой 

 Рисунок 3. Degrees of heartburn relief during therapy in 
patients with non-erosive reflux disease, hypersensitive 
esophagus and functional heartburn
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объяснение пациенту взаимосвязей между головным моз-
гом и желудочно-кишечным трактом, а также потенциаль-
ных механизмов нарушения их регуляции, что зачастую 
требует междисциплинарного подхода к ведению таких 
пациентов с привлечением врача-психотерапевта. Обуче-
ние пациента вместе с оценкой симптомов должно быть 
частью каждого визита к врачу, особенно перед обсуж-
дением вариантов лечения [24]. Наряду с этим при под-
тверждении функционального расстройства необходимо 
акцентировать внимание пациента на доброкачественном 
течении данного заболевания. 

Поскольку у пациентов с ГП симптом изжоги зачастую 
обусловлен физиологическими кислыми рефлюксами, 
терапия первой линии включает все те же принципы, 
которые используются для лечения ГЭРБ. При этом роль 
коррекции диеты и  образа жизни у  пациентов с  ГП 
остается неизвестной. Наряду с этим показана высокая 
эффективность Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов 
и ИПП в купировании изжоги у таких пациентов [25]. 

У пациентов с ФИ антисекреторные препараты не на-
ходят точек приложения. Однако показано косвенное 
влияние на чувствительность пищевода при применении 
Н2-блокаторов гистаминовых рецепторов, которые мо-
гут служить висцеральными анальгетиками, модулируя 
пороги восприятия боли и, таким образом, способствуют 
уменьшению симптомов при ФИ [26]. 

В случае положительной связи симптомов пациента 
со стойкими некислыми или кислыми рефлюксами, а так-
же при отсутствии эффекта от антисекреторной терапии 
у пациентов с  ГП возможно рассмотрение хирургиче-
ских методов антирефлюксного лечения [27, 28]. Одна-
ко согласно современным рекомендациям при ГП необ-
ходимо избегать рутинного применения хирургического 
лечения. Решение о фундопликации должно быть взве-
шенным, и рассматривать такой подход необходимо толь-
ко у небольшого числа тщательно отобранных пациентов 
с ГП [25]. Это обусловлено небольшим количеством ра-
бот по оценке эффективности антирефлюксной хирур-
гии у этой группы пациентов, что требует дополнительных 
исследований. В свою очередь у пациентов с ФИ хирур-
гическое лечение не должно рассматриваться вообще, 
поскольку не имеет точек приложения и не оказывает 
влияния на купирование симптомов [29]. 

Основой терапии ГП и ФИ являются нейромодуля-
торы: ТЦА и СИОЗС, что обусловлено необходимостью 
снижения гиперчувствительности пищевода и коррек-
ции сопутствующих психологических нарушений, та-
ких как депрессия, тревога, эмоциональная лабиль-
ность [13, 19, 30]. Важно отметить, что СИОЗС обладают 
только 5-гидрокситриптаминовой активностью и, следо-
вательно, имеют меньше побочных эффектов по сравне-
нию с ТЦА. Кроме того, отмечается лучшая переносимость 
этого класса препаратов по сравнению с ТЦА. Началь-
ная и  максимальная доза СИОЗС при функциональ-
ных расстройствах пищевода различается в зависимо-
сти от препарата: флуоксетин 10–80 мг/день, пароксетин 
10–60 мг/день, циталопрам 10–40 мг/день и сертралин 
25–200 мг/сут соответственно [25]. 

Необходимо отметить, что работ, оценивающих эф-
фективность нейромодуляторов у пациентов с ГП, прак-
тически нет. Единственным препаратом, который был 
исследован у пациентов с ГП, является циталопрам, пред-
ставитель группы СИОЗС. Так, в  рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтролируемом исследова-
нии 75 пациентов с ГП проводилась оценка циталопра-
ма в дозе 20 мг по сравнению плацебо в купировании 
симптома изжоги. В конце периода наблюдения, кото-
рый длился 6  мес., сохранение симптома изжоги от-
мечалось у 38,5% пациентов, получавших циталопрам, 
и у 66,7% пациентов, получавших плацебо (р = 0,021). Та-
ким образом была показана эффективность циталопра-
ма у пациентов с ГП [21].

Решение о том, какой нейромодулятор лучше исполь-
зовать при ФИ, зависит от сопутствующих заболеваний 
пациента и данных анамнеза [19]. В связи с этим экспер-
ты ряда консенсусных документов рекомендуют эмпири-
чески применять любой доступный препарат из вышеу-
казанных групп в стандартной дозировке [2, 13]. В нашей 
работе у пациентов с подтвержденным диагнозом ГП или 
ФИ терапия ТЦА и СИОЗС была эффективна в 80% слу-
чаев, что подтверждает обоснованность такого подхода. 

Полученные данные свидетельствуют о необходимо-
сти дифференцированного подхода к пациентам с изжо-
гой. Назначение антисекреторных препаратов показано 
преимущественно пациентам с НЭРБ и части пациентам 
с ГП при наличии связи симптомов с физиологическими 
кислыми рефлюксами. Антисекреторные препараты при 
ФИ не имеют точек приложения. Без проведения полного 
спектра диагностики пациенты с ФИ зачастую попадают 
в категорию рефрактерной ГЭРБ и длительно могут полу-
чать неэффективную терапию, в связи с чем следует избе-
гать рутинного назначения ИПП пациентам с изжогой без 
предварительного тщательного обследования.

Вместе с  тем даже такое таргетирование терапии 
в зависимости от фенотипизации не обладает потенциа-
лом к абсолютному купированию симптомов у каждой ка-
тегории пациентов. На настоящий момент появляется все 
больше данных о релевантности роли нарушения цито-
протективных и барьерных свойств слизистой оболочки 
пищевода в генезе НЭРБ и формировании рефрактерно-
сти [31]. Межклеточные контакты обеспечивают целост-
ность барьерной функции слизистой оболочки пищевода 
в целях ее протекции от различных экзогенных внутри-
просветных веществ, обладающих детергентными свой
ствами. Кислотно-пептическая атака у пациентов с ГЭРБ 
приводит к альтерации экспрессии ряда белков плотных 
контактов эпителиоцитов слизистой оболочки пищевода. 
Последнее приводит к повышению проницаемости сли-
зистой, что способствует проникновению ионов водорода 
и других веществ в подслизистый слой, где они стимули-
руют терминали нервных волокон, играя роль в индукции 
и персистировании симптоматики заболевания. Вышепе-
речисленные данные актуализировали изучение эффек-
тивности цитопротективных препаратов, тропных к ЖКТ, 
в рамках комплексной терапии ГЭРБ, включая ребами-
пид (Ребагит) [31].
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Основными механизмами действия ребамипида яв-
ляются регуляция синтеза эндогенных простагланди-
нов и опосредованное увеличение скорости заживле-
ния эрозивно-язвенных дефектов слизистой [31]. Помимо 
этого, препарат обеспечивает нейтрализацию перекис-
ного окисления липидов, нормализует уровень медиа-
торов воспаления, способствует улучшению кровоснаб-
жения слизистой, поддерживает эпителиальный барьер 
путем репарации плотных контактов клеток [31]. В срав-
нительном экспериментальном исследовании с примене-
нием ребамипида на модельных животных с ГЭРБ было 
продемонстрировано его синергическое действие с ИПП 
в рамках восстановления защитного баланса слизистой 
оболочки пищевода, что выражалось в увеличении экс-
прессии белков клаудина-3 и клаудина-4 в группе живот-
ных, получавших комбинацию ИПП с ребамипидом [32]. 
Клинические исследования эффективности ребамипида 
в рамках комплексной терапии ГЭРБ в настоящее время 
немногочисленны, однако демонстрируют положитель-
ное влияние включения данного препарата в комплекс-
ную терапию пациентов с ГЭРБ [9]. В проспективном ран-
домизированном исследовании N. Yoshida et al. в 2010 г. 
было показано, что совместное применение лансопра-
зола и ребамипида способствовало более выраженному 
снижению частоты рецидивов ГЭРБ в течение 12-месяч-
ного периода наблюдения в сравнении с монотерапи-
ей лансопразолом. Так, у 52,4% пациентов, принимавших 
лансопразол, наблюдались рецидивы симптомов ГЭРБ, 
тогда как в группе комбинированной терапии этот пока-
затель составил 20% (p < 0,05) [33]. В крупном мультицен-
тровом исследовании S.J. Hong et al. в 2016 г. с участи-
ем 501 пациента с ГЭРБ было продемонстрировано, что 

комбинация эзомепразола и ребамипида оказалась бо-
лее эффективной при купировании симптоматики забо-
левания, нежели монотерапия эзомепразолом по данным 
специальных опросников. Среднее уменьшение общего 
количества симптомов через 4 нед. лечения составило 
-18,1 ± 13,8 балла в группе комбинированной терапии 
и -15,1 ± 11,9 балла в группе монотерапии (p = 0,011). 
По сравнению с исходным уровнем отмечался более вы-
раженный регресс симптоматики ГЭРБ в группе комби-
нированной терапии по сравнению с пациентами, по-
лучавшими монотерапию (-8,4 ± 6,6 против -6,8 ± 5,9, 
p = 0,009) [34]. Исходя из вышеперечисленных результа-
тов, вполне обоснованно назначать пациентам с истинной 
НЭРБ комбинированную терапию ИПП + ребамипид для 
потенцирования клинического эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно отечественным и зарубежным клиническим 
рекомендациям, суточная рН-импедансометрия рассма-
тривается как неотъемлемая часть диагностического алго-
ритма пациентов с симптомами ГЭРБ, поскольку является 
единственным методом, который позволяет дифференци-
ровать пациентов на НЭРБ, ГП и ФИ. Это обуславливает 
необходимость более широкого внедрения данной мето-
дики в рутинной клинической практике, поскольку более 
точная диагностика пациентов с симптомами ГЭРБ спо-
собствует таргетному назначению препаратов и повыша-
ет эффективность терапии. �

Поступила / Received 27.08.2024
Поступила после рецензирования / Revised 10.09.2024

Принята в печать / Accepted 12.09.2024

1.	 Delshad SD, Almario CV, Chey WD, Spiegel BMR. Prevalence of Gastroesophageal 
Reflux Disease and Proton Pump Inhibitor-Refractory Symptoms. 
Gastroenterology. 2020;158(5):1250–1261.e2. https://doi.org/10.1053/ 
j.gastro.2019.12.014. 

2.	 Zerbib F, Bredenoord AJ, Fass R, Kahrilas PJ, Roman S, Savarino E et al. 
ESNM/ANMS consensus paper: Diagnosis and management of refractory 
gastro-esophageal reflux disease. Neurogastroenterol Motil. 2021;33(4):e14075. 
https://doi.org/10.1111/nmo.14075. 

3.	 Rettura F, Bronzini F, Campigotto M, Lambiase C, Pancetti A, Berti G et al. 
Refractory Gastroesophageal Reflux Disease: A Management Update. Front 
Med (Lausanne). 2021;8:765061. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.765061. 

4.	 Davis TA, Gyawali CP. Refractory Gastroesophageal Reflux Disease: 
Diagnosis and Management. J Neurogastroenterol Motil. 2024;30(1):17–28. 
https://doi.org/10.5056/jnm23145. 

5.	 Savarino V, Marabotto E, Zentilin P, De Bortoli N, Visaggi P, Furnari M et al. 
How safe are heartburn medications and who should use them?. Expert 
Opin Drug Saf. 2023;22(8):643–652. https://doi.org/10.1080/14740338. 
2023.2238592. 

6.	 Маев ИВ, Бусарова ГА, Андреев ДН. Болезни пищевода. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2019. 648 с. Режим доступа: https://www.rosmedlib.ru/book/
ISBN9785970448748.html. 

7.	 Domingues G, Moraes-Filho JPP, Fass R. Refractory Heartburn: 
A Challenging Problem in Clinical Practice. Dig Dis Sci. 2018;63(3):577–582. 
https://doi.org/10.1007/s10620-018-4927-5. 

8.	 Gyawali CP, Yadlapati R, Fass R, Katzka D, Pandolfino J, Savarino E et al. 
Updates to the modern diagnosis of GERD: Lyon consensus 2.0. Gut. 
2024;73(2):361–371. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2023-330616. 

9.	 Маев ИИ, Баркалова ЕВ, Овсепян МА, Кучерявый ЮА, Андреев ДН. 
Возможности рН-импедансометрии и манометрии высокого разреше-
ния при ведении пациентов с рефрактерной гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью. Терапевтический архив. 2017;89(2):76–83. 
https://doi.org/10.17116/terarkh201789276-83.  

Maev IV, Barkalova EV, Ovsepyan MA, Kucheryavyi YuA, Andreev DN. 
Possibilities of pH impedance and high-resolution manometry in managing 
patients with refractory gastroesophageal reflux disease. Terapevticheskii 
Arkhiv. 2017;89(2):76–83. (In Russ.) https://doi.org/10.17116/ 
terarkh201789276-83. 

10.	 Ивашкин ВТ, Маев ИВ, Трухманов АС, Сторонова ОА, Кучерявый ЮА, 
Баркалова ЕВ и др. Манометрия высокого разрешения и новая класси-
фикация нарушений моторики пищевода. Терапевтический архив. 
2018;90(5):93–100. Режим доступа: https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/
article/view/32780.  
Ivashkin VT, Maev IV, Trukhmanov AS, Storonova OA, Kucheryavyi YA, 
Barkalova EV et al. High resolution manometry and new classification 
of esophageal motility disorders. Terapevticheskii Arkhiv. 2018;90(5):93–100. 
(In Russ.) https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32780. 

11.	 Маев ИВ, Дичева ДТ, Андреев ДН. Подходы к индивидуализации лече-
ния гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Эффективная фармако­
терапия. 2012;(4):18–22. Режим доступа: https://umedp.ru/articles/
gastro_4_2012/podkhody_k_individualizatsii_lecheniya_gastroezofagealnoy_
reflyuksnoy_bolezni.html.  
Maev IV, Dicheva DT, Andreev DN. Approaches to the individualization of the 
treatment of gastroesophageal reflux disease. Effective Pharmacotherapy. 
2012;(4):18–22. (In Russ.) Available at: https://www.gastroscan.ru/ 
literature/authors/6449. 

12.	 Yadlapati R, Gyawali CP, Pandolfino JE, Chang K, Kahrilas PJ, Katz PO 
et al. AGA Clinical Practice Update on the Personalized Approach to 
the Evaluation and Management of GERD: Expert Review. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2022;20(5):984–994.e1. https://doi.org/10.1016/ 
j.cgh.2022.01.025. 

13.	 Fass R, Zerbib F, Gyawali CP. AGA Clinical Practice Update on Functional 
Heartburn: Expert Review. Gastroenterology. 2020;158(8):2286–2293. 
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.01.034. 

Список литературы / References

https://doi.org/10.17116/terarkh201789276-83
https://doi.org/10.17116/
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32780
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32780
https://ter-arkhiv.ru/0040-3660/article/view/32780
https://umedp.ru/articles/gastro_4_2012/podkhody_k_individualizatsii_lecheniya_gastroezofagealnoy_reflyuksnoy_bolezni.html
https://umedp.ru/articles/gastro_4_2012/podkhody_k_individualizatsii_lecheniya_gastroezofagealnoy_reflyuksnoy_bolezni.html
https://umedp.ru/articles/gastro_4_2012/podkhody_k_individualizatsii_lecheniya_gastroezofagealnoy_reflyuksnoy_bolezni.html
https://www.gastroscan.ru/
https://doi.org/10.1016/
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.01.034


28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(15):22–29

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

Вклад авторов:
Концепция статьи – И.В. Маев, М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Е.В. Баркалова, Р.И. Шабуров, Л.А. Тарарина
Концепция и дизайн исследования – И.В. Маев, М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Е.В. Баркалова, Л.А. Тарарина
Написание текста – М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев
Сбор и обработка материала – М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Е.В. Баркалова
Обзор литературы – М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев
Анализ материала – М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Е.В. Баркалова, Л.А. Тарарина
Статистическая обработка – Д.Н. Андреев
Редактирование – М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев
Утверждение окончательного варианта статьи – И.В. Маев, М.А. Овсепян, Д.Н. Андреев, Е.В. Баркалова, Р.И. Шабуров, Л.А. Тарарина 

Contribution of authors:
Concept of the article – Igor V. Maev, Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Elena V. Barkalova, Rafik I. Shaburov, Larisa A. Tararina
Study concept and design – Igor V. Maev, Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Elena V. Barkalova, Larisa A. Tararina 
Text development – Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev
Collection and processing of material – Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Elena V. Barkalova
Literature review – Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev
Material analysis – Igor V. Maev, Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Elena V. Barkalova, Larisa A. Tararina 
Statistical processing – Dmitry N. Andreev 
Editing – Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev 
Approval of the final version of the article – Igor V. Maev, Mariia A. Ovsepian, Dmitry N. Andreev, Elena V. Barkalova, Rafik I. Shaburov, Larisa A. Tararina

14.	 Aziz Q, Fass R, Gyawali CP, Miwa H, Pandolfino JE, Zerbib F. Functional 
Esophageal Disorders. Gastroenterology. 2016;150(6):1368–1379. 
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.012. 

15.	 Ивашкин ВТ, Маев ИВ, Трухманов АС, Лапина ТЛ, Сторонова ОА, 
Зайратьянц ОВ и др. Рекомендации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и лечению гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, коло­
проктологии. 2020;30(4):70–97. https://doi.org/10.22416/1382-4376-
2020-30-4-70-97.  
Ivashkin VT, Maev IV, Trukhmanov AS, Lapina TL, Storonova OA, Zayratyants OV 
et al. Recommendations of the Russian Gastroenterological Association 
in Diagnosis and Treatment of Gastroesophageal Reflux Disease. Russian 
Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2020;30(4):70–97. 
(In Russ.) https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97. 

16.	 Broekaert D, Fischler B, Sifrim D, Janssens J, Tack J. Influence of citalopram, 
a selective serotonin reuptake inhibitor, on oesophageal hypersensitivity: 
a double-blind, placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 
2006;23(3):365–370. https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2006.02772.x. 

17.	 Ostovaneh MR, Saeidi B, Hajifathalian K, Farrokhi-Khajeh-Pasha Y, Fotouhi A, 
Mirbagheri SS et al. Comparing omeprazole with fluoxetine for treatment 
of patients with heartburn and normal endoscopy who failed once daily proton 
pump inhibitors: double-blind placebo-controlled trial. Neurogastroenterol 
Motil. 2014;26(5):670–678. https://doi.org/10.1111/nmo.12313. 

18.	 Dickman R, Maradey-Romero C, Fass R. The role of pain modulators 
in esophageal disorders - no pain no gain. Neurogastroenterol Motil. 
2014;26(5):603–610. https://doi.org/10.1111/nmo.12339. 

19.	 Patel D, Fass R, Vaezi M. Untangling Nonerosive Reflux Disease From 
Functional Heartburn. Clin Gastroenterol Hepatol. 2021;19(7):1314–1326. 
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.03.057. 

20.	 Порошина ЕГ. Антидепрессанты в практике терапевта. СПб.: СЗГМУ им. 
И.И. Мечникова; 2019. 52 с. Режим доступа: http://szgmu-psychiatry.ru/f/
antidepressanty.pdf. 

21.	 Viazis N, Keyoglou A, Kanellopoulos AK, Karamanolis G, Vlachogiannakos J, 
Triantafyllou K et al. Selective serotonin reuptake inhibitors for the treat-
ment of hypersensitive esophagus: a randomized, double-blind, placebo-
controlled study. Am J Gastroenterol. 2012;107(11):1662–1667. 
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.179. 

22.	 Кучерявый ЮА, Андреев ДН. Перспективы лечения больных с кислотоза-
висимыми заболеваниями. Клинические перспективы гастроэнтерологии, 
гепатологии. 2014;(2):15–24. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/rxbwvz.  
Kucheriavy YuA, Andreev DN. Prospects of acid-related diseases treatment. 
Klinicheskie Perspektivy Gastroehnterologii, Gepatologii. 2014;(2):15–24. 
(In Russ.) Available at: https://www.elibrary.ru/rxbwvz. 

23.	 Маев ИВ, Андреев ДН, Кучерявый ЮА, Шабуров РИ. Современные дости-
жения в лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни: фокус на 
эзофагопротекцию. Терапевтический архив. 2019;91(8):4–11. https://doi.
org/10.26442/00403660.2019.08.000387.  
Maev IV, Andreev DN, Kucheryavyy YuA, Shaburov RI. Current advances 
in the treatment of gastroesophageal reflux disease: a focus on esopha-
geal protection. Terapevticheskii Arkhiv. 2019;91(8):4–11. https://doi.org/ 
10.26442/00403660.2019.08.000387. 

24.	 Gabbard S, Vijayvargiya S. Functional heartburn: An underrecognized cause 
of PPI-refractory symptoms. Cleve Clin J Med. 2019;86(12):799–806. 
https://doi.org/10.3949/ccjm.86a.19006. 

25.	 Yamasaki T, Fass R. Reflux Hypersensitivity: A New Functional Esophageal 
Disorder. J Neurogastroenterol Motil. 2017;23(4):495–503. https://doi.org/ 
10.5056/jnm17097. 

26.	 Rodriguez-Stanley S, Ciociola AA, Zubaidi S, Proskin HM, Miner PB Jr. A sin-
gle dose of ranitidine 150 mg modulates oesophageal acid sensitivity 
in patients with functional heartburn. Aliment Pharmacol Ther. 
2004;20(9):975–982. https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2004.02217.x. 

27.	 Patel A, Sayuk GS, Gyawali CP. Prevalence, characteristics, and treatment 
outcomes of reflux hypersensitivity detected on pH-impedance monitor-
ing. Neurogastroenterol Motil. 2016;28(9):1382–1390. https://doi.org/ 
10.1111/nmo.12838. 

28.	 Broeders JA, Bredenoord AJ, Hazebroek EJ, Broeders IA, Gooszen HG, Smout AJ. 
Effects of anti-reflux surgery on weakly acidic reflux and belching. Gut. 
2011;60(4):435–441. https://doi.org/10.1136/gut.2010.224824. 

29.	 Khajanchee YS, Hong D, Hansen PD, Swanström LL. Outcomes of antireflux 
surgery in patients with normal preoperative 24-hour pH test results. 
Am J Surg. 2004;187(5):599–603. https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2004.01.010. 

30.	 Лазебник ЛБ, Голованова ЕВ, Волель БА, Корочанская НВ, Лялюкова ЕА, 
Мокшина МВ и др. Функциональные заболевания органов пищеваре-
ния. Синдромы перекреста. Клинические рекомендации Российского 
Научного Медицинского Общества Терапевтов и Научного Общества 
Гастроэнтерологов России. Экспериментальная и клиническая гастроэн­
терология. 2021;192(8):5–117. https://doi.org/10.31146/1682-8658-
ecg-192-8-5-117.  
Lazebnik LB, Golovanova EV, Volel BA, Korochanskaya NV, Lyalyukova EA, 
Mokshina MV et al. Functional gastrointestinal disorders. Overlap syn-
drome. Clinical guidelines. Experimental and Clinical Gastroenterology. 
2021;192(8):5–117. (In Russ.) https://doi.org/10.31146/1682-8658-
ecg-192–8–5–117. 

31.	 Андреев ДН, Заборовский АВ, Лобанова ЕГ. Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь: новые подходы к оптимизации фармакотерапии. 
Медицинский совет. 2021;(5):30–37. https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-5-30-37.  
Andreev DN, Zaborovsky AV, Lobanova EG. Gastroesophageal reflux disease: 
new approaches to optimizing pharmacotherapy. Meditsinskiy Sovet. 
2021;(5):30–37. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37. 

32.	 Gweon TG, Park JH, Kim BW, Choi YK, Kim JS, Park SM et al. Additive Effects 
of Rebamipide Plus Proton Pump Inhibitors on the Expression of Tight 
Junction Proteins in a Rat Model of Gastro-Esophageal Reflux Disease. 
Gut Liver. 2018;12(1):46–50. https://doi.org/10.5009/gnl17078. 

33.	 Yoshida N, Kamada K, Tomatsuri N, Suzuki T, Takagi T, Ichikawa H, 
Yoshikawa T. Management of recurrence of symptoms of gastroesophageal 
reflux disease: synergistic effect of rebamipide with 15 mg lansoprazole. 
Dig Dis Sci. 2010;55(12):3393–3398. https://doi.org/10.1007/s10620- 
010-1166-9. 

34.	 Hong SJ, Park SH, Moon JS, Shin WG, Kim JG, Lee YC et al. The Benefits 
of Combination Therapy with Esomeprazole and Rebamipide in Symptom 
Improvement in Reflux Esophagitis: An International Multicenter Study. 
Gut Liver. 2016;10(6):910–916. https://doi.org/10.5009/gnl15537. 

https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.012
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2020-30-4-70-97
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2006.02772.x
https://doi.org/10.1111/nmo.12313
https://doi.org/10.1111/nmo.12339
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2020.03.057
http://szgmu-­psychiatry.ru/f/antidepressanty.pdf
http://szgmu-­psychiatry.ru/f/antidepressanty.pdf
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.179
https://www.elibrary.ru/rxbwvz
https://www.elibrary.ru/rxbwvz
https://doi.org/10.26442/00403660.2019.08.000387
https://doi.org/10.26442/00403660.2019.08.000387
https://doi.org/
https://doi.org/10.3949/ccjm.86a.19006
https://doi.org/
https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2004.02217.x
https://doi.org/
https://doi.org/10.1136/gut.2010.224824
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2004.01.010
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-192-8-5-117
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-192-8-5-117
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-192
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-192
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-5-30-37
https://doi.org/10.5009/gnl17078
https://doi.org/10.1007/s10620-
https://doi.org/10.5009/gnl15537


29MEDITSINSKIY SOVET2024;18(15):22–29

D
is

ea
se

s 
of

 t
he

 e
so

ph
ag

us
 a

nd
 s

to
m

ac
hИнформация об авторах:

Маев Игорь Вениаминович, академик РАН, д.м.н., профессор, заслуженный врач РФ, заслуженный деятель науки РФ, заведующий кафе-
дрой пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва,  
ул. Делегатская, д. 20, стр. 1; https://orcid.org/0000-0001-6114-564X; igormaev@rambler.ru 
Овсепян Мария Александровна, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, научный сотрудник лабо-
ратории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии, Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, 
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1; https://orcid.org/0000-0003-4511-6704; proped2022@gmail.com 
Андреев Дмитрий Николаевич, к.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, научный сотрудник ла-
боратории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии, Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, 
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1; https://orcid.org/0000-0002-4007-7112; dna-mit8@mail.ru 
Баркалова Елена Вячеславовна, ассистент кафедры пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, научный сотрудник лабо-
ратории функциональных методов исследования в гастроэнтерологии, Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, 
Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1; https://orcid.org/0000-0001-5882-9397; maslovaalena@mail.ru 
Шабуров Рафик Исхакович, к.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней и гастроэнтерологии, Российский университет 
медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1; главный врач, Центральная клиническая больница «РЖД-Ме-
дицина»; 129128, Россия, Москва, ул. Будайская, д. 2; https://orcid.org/0000-0001-9741-0150; rafik1967@rambler.ru 
Тарарина Лариса Анатольевна, старший преподаватель кафедры фармакологии, младший научный сотрудник лаборатории функциональ-
ных методов исследования в гастроэнтерологии, Российский университет медицины (РосУниМед); 127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, 
д. 20, стр. 1; https://orcid.org/0000-0001-8006-698X; pharmacology@list.ru 

Information about the authors:
Igor V. Maev, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Professor, Honoured Doctor of the Russian Federation, Honored Scientist of the Russian Federation, 
Head of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, 
Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia; https://orcid.org/0000-0001-6114-564X; igormaev@rambler.ru 
Mariia A. Ovsepian, Assistant of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology, Researcher of the Laboratory 
of Functional Research Methods in Gastroenterology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 
127473, Russia; https://orcid.org/0000-0003-4511-6704; solnwshko_@mail.ru 
Dmitry N. Andreev, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology, Re-
searcher, Laboratory of Functional Research Methods in Gastroenterology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegats-
kaya St., Moscow, 127473, Russia; https://orcid.org/0000-0002-4007-7112; dna-mit8@mail.ru 
Elena V. Barkalova, Assistant of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology, Head of the Laboratory of Function-
al Research Methods in Gastroenterology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia; 
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397; maslovaalena@mail.ru 
Rafik I. Shaburov, Cand. Sci. (Med.), Assistant Professor of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases and Gastroenterology, Russian 
University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia; Chief Medical Officer, Central Clinical Hospital 
“RZD-Medicine”; 2, Budayskaya St., Moscow, 129128, Russia; https://orcid.org/0000-0001-9741-0150; rafik1967@rambler.ru 
Larisa A. Tararina, Senior Lecturer of the Department of Pharmacology, Junior Researcher of the Laboratory of Functional Research Methods 
in Gastroenterology, Russian University of Medicine (ROSUNIMED); 20, Bldg. 1, Delegatskaya St., Moscow, 127473, Russia; https://orcid.org/0000-
0001-8006-698X; pharmacology@list.ru 

https://orcid.org/0000-0001-6114-564X
mailto:igormaev@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0003-4511-6704
mailto:proped2022@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397
mailto:maslovaalena@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9741-0150
mailto:rafik1967@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-8006-698X
mailto:pharmacology@list.ru
https://orcid.org/0000-0001-6114-564X
mailto:igormaev@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0003-4511-6704
mailto:solnwshko_@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4007-7112
mailto:dna-mit8@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5882-9397
mailto:maslovaalena@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9741-0150
mailto:rafik1967@rambler.ru
https://orcid.org/0000-0001-8006-698X
https://orcid.org/0000-0001-8006-698X
mailto:pharmacology@list.ru


30 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(15):30–36

За
бо

ле
ва

ни
я 

пи
щ

ев
од

а 
и 

ж
ел

уд
ка

Оригинальная статья / Original article

Распространенность и особенности клинического 
течения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
у жителей Махачкалинско-Каспийской агломерации

П.Н. Ахмедова, https://orcid.org/0009-0009-3232-3617, 11.08.2010a@mail.ru
Н.У. Чамсутдинов*, https://orcid.org/0000-0002-3124-0272, nauchdoc60@mail.ru
Дагестанский государственный медицинский университет; 367000, Россия, Махачкала, площадь Ленина, д. 1

Резюме
Введение. Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь является наиболее распространенным заболеванием желудочно-
кишечного тракта. В последние десятилетия с целью изучения ее распространенности использовались различные опро-
сники: GERD-Q, QUEST, FSSG, RDQ, GERD-HRQL, применение которых позволило установить отчетливую тенденцию к уве-
личению частоты заболевания во всем мире, в том числе в России. 
Цель. Изучить распространенность и особенности клинического течения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у жите-
лей Махачкалинско-Каспийской агломерации Республики Дагестан.
Материалы и методы. Проведено анкетирование 496 жителей Республики Дагестан (308 женщин и 188 мужчин, средний 
возраст – 40 ± 0,7 года) с использованием опросников GERD-Q и ЭФГАРД (Эпидемиология и Факторы риска развития 
Гастроэзофагеальной Рефлюксной болезни в Дагестане).
Результаты. Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у жителей Махачкалинско-Каспийской агло-
мерации Республики Дагестан по данным опросника GERD-Q составила 11,8%, по данным опросника ЭФГАРД ‒ 26,2%. 
Наиболее часто среди жителей Республики Дагестан страдают гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью даргинцы 
(39,8%), аварцы (38,2%) и кумыки (37,0%), несколько реже – лезгины (30,7%) и метисы (31,6%), значительно реже – лакцы 
(12%) и табасаранцы (8,9%). Установлено, что, помимо пищеводных симптомов заболевания, у пациентов с гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезнью часто встречаются симптомы заболеваний желудочно-кишечного тракта, а также отоларин-
гологические, бронхолегочные, кардиальные и стоматологические. 
Заключение. Распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у жителей Махачкалинско-Каспийской агло-
мерации Республики Дагестан согласно опроснику ЭФГАРД составила 26,2%. При этом опросник показал свою высокую 
диагностическую ценность, что позволяет рекомендовать его для ранней диагностики гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и ее внепищеводных проявлений.

Ключевые слова: Республика Дагестан, распространенность, опросники, пищеводные симптомы, внепищеводные симптомы
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Prevalence and clinical features  
of gastroesophageal reflux disease in residents  
of the Makhachkala-Caspian agglomeration

Pakhay N. Akhmedova, https://orcid.org/0009-0009-3232-3617, 11.08.2010a@mail.ru
Nabi U. Chamsutdinov*, https://orcid.org/0000-0002-3124-0272, nauchdoc60@mail.ru
Dagestan State Medical University; 1, Lenin Square, Makhachkala, 367000, Russia

Abstract
Introduction. Gastroesophageal reflux disease is the most common gastrointestinal disease. In recent decades, various ques-
tionnaires have been used to study the prevalence of gastroesophageal reflux disease: GERD-Q, QUEST, FSSG, RDQ, GERD-HRQL, 
the use of which has allowed us to establish a clear trend towards an increase in the frequency of gastroesophageal reflux 
disease throughout the world, including in Russia.
Aim. To study the prevalence and features of  the clinical course of gastroesophageal reflux disease in  residents of  the 
Makhachkala-Caspian agglomeration of the Republic of Dagestan.
Materials and methods. A survey was conducted of 496 residents of the Republic of Dagestan (308 women and 188 men, average 
age ‒ 40 ± 0.7 years) using the GERD-Q and EFGERD (Epidemiology and Risk Factors for the Development of Gastroesophageal 
Reflux Disease in Dagestan) questionnaires.
Results. The prevalence of gastroesophageal reflux disease in residents of the Makhachkala-Caspian agglomeration of the 
Republic of Dagestan according to the GERD-Q questionnaire was 11.8%, according to the EFGERD questionnaire – 26.2%. The 
most common residents of the Republic of Dagestan who suffer from gastroesophageal reflux disease are Dargins (39.8%), 
Avars (38.2%) and Kumyks (37.0%). Somewhat less common are Lezgins (30.7%) and mestizos (31.6%). Laks (12%) and Tabasarans 
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
является наиболее распространенным заболевани-
ем желудочно-кишечного тракта, которое встречается 
у 8–33% населения Земли [1–3]. Однако реальную рас-
пространенность ГЭРБ определить сложно, так как не 
все пациенты обращаются к врачам. Согласно Монре-
альскому (2006) и Сеульскому (2020) консенсусам, оцен-
ка основных пищеводных симптомов заболевания яв-
ляется первым шагом в диагностике ГЭРБ. В последние 
десятилетия с целью изучения распространенности ГЭРБ 
использовались различные опросники: GERD-Q [3– 7], 
QUEST [8], FSSG [7, 9], RDQ [5, 10], GERD- HRQL [11], при-
менение которых позволило установить отчетливую тен-
денцию к увеличению частоты ГЭРБ во всем мире. При 
этом число зарегистрированных случаев ГЭРБ в мире 
увеличилось с  441,57  млн в  1990  г. до 783,95  млн 
в 2019 г., т. е. на 77,53%1.

Данные по распространенности ГЭРБ в России неод-
нозначны. По результатам исследования АРИАДНА (груп-
па В.А. Исакова, 2008), изжога определялась у 59,7% рос-
сиян (у 22,7% ‒ 2–3 раза в неделю, у 16% ‒ ежедневно). 
Распространенность ГЭРБ, согласно многоцентровым ис-
следованиям МЭГРЕ группы Л.Б. Лазебника, проведен-
ным в 2006‒2007 гг. в 6 крупных городах России, состави-
ла 13,3%. Согласно другому исследованию 2015‒2017 гг. 
с охватом 8 крупных городов России, ее распространен-
ность составила 34,2% [12]. Как видно из представлен-
ных многоцентровых исследований, проведенных в круп-
ных российских городах, за последние 10 лет отмечается 
увеличение пациентов с ГЭРБ более чем в 2,5 раза, хотя 
в  обоих случаях применялся опросник клиники Мэйо 
(в  последнем исследовании ‒ сокращенный вариант). 
При этом в Республике Дагестан исследований по рас-
пространенности данного заболевания не проводилось, 
что определило целесообразность исследований по рас-
пространенности и особенностям клинического течения 
ГЭРБ в Республике Дагестан. 

Цель исследования ‒ изучить распространенность, 
а также особенности клинического течения ГЭРБ у жите-
лей Махачкалинско-Каспийской агломерации Республи-
ки Дагестан.
1 GBD Results. Available at: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом скринингового исследования явились 496 жи-
телей Махачкалинско-Каспийской агломерации (средний 
возраст – 40 ± 0,7 года), из них 308 женщин и 188 мужчин. 

Критерии включения в исследование: 
	■ добровольное информированное согласие на прове-

дение исследований; 
	■ возраст респондентов старше 16 лет; 
	■ постоянное проживание в регионе проведения анке-

тирования. 
Критерии исключения: 

	■ несоответствие указанным выше критериям включения; 
	■ отказ от участия в проведении опроса; 
	■ отсутствие полной информации в заполненных анкетах. 

Критерии выхода из исследования: 
	■ решение респондента прекратить свое участие в ис-

следовании; 
	■ появление в процессе исследования критериев ис-

ключения.
Исследование одобрено Этическим комитетом Даге-

станского государственного медицинского университета 
(протокол заседания №2 от 06.11.2014 г.). Все респонден-
ты подписали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании. 

Всем исследуемым было предложено заполнить опро-
сники GERD-Q и ЭФГАРД (Эпидемиология и Факторы ри-
ска развития Гастроэзофагеальной Рефлюксной болезни 
в Дагестане). Опросник GERD-Q общеизвестен и приоб-
рел наибольшую популярность в мире, в том числе в Рос-
сии [3, 5–7, 11]. Опросник ЭФГАРД разработан авторами 
статьи, он не валидирован в Российской Федерации и со-
держит вопросы, в которых оценивается частота и интен-
сивность симптомов ГЭРБ, возможные факторы риска ее 
развития, наличие внепищеводных симптомов и сопут-
ствующих заболеваний. Чувствительность анкеты ЭФГАРД, 
согласно проведенным гистологическим исследованиям 
слизистой оболочки пищевода, составляет 83%, а специ-
фичность – 80% [13].

Выраженность клинических симптомов ГЭРБ опреде-
ляли по 5-балльной шкале Likert: 

	■ 1 балл ‒ симптом отсутствует; 
	■ 2 балла ‒ выраженность слабая (симптомы можно не 

заметить, если не думать о них); 

(8.9%) suffer from gastroesophageal reflux disease much less frequently. It has been established that in addition to esophageal 
symptoms of the disease, patients with gastroesophageal reflux disease often have symptoms of gastrointestinal tract diseases, 
as well as otolaryngological, bronchopulmonary, cardiac and dental symptoms.
Conclusion. The prevalence of gastroesophageal reflux disease in residents of the Makhachkala-Caspian agglomeration of the 
Republic of Dagestan according to the EFGERD questionnaire was 26.2%. At the same time, the EFGERD questionnaire has 
shown its high diagnostic value, which makes it possible to recommend it for the purpose of early diagnosis of gastroesopha-
geal reflux disease and its extraesophageal manifestations.
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	■ 3 ‒ умеренная (симптомы уже заметны, но они не на-
рушают дневную активность / сон); 

	■ 4 ‒ сильная (симптомы нарушают дневную актив-
ность / сон), 

	■ 5 ‒ очень сильная выраженность (симптомы значитель-
но нарушают дневную активность / сон). 

Среди обследованных респондентов были предста-
вители следующих этносов: лакцы (20,2%), табасаранцы 
(17,9%), лезгины (17,7%), даргинцы (16,9%), аварцы (11,3%), 
кумыки (10,9%), азербайджанцы (0,6%), русские (0,6%), 
осетины (0,2%), метисы (3,8%). 

Для статистической обработки данных использовались 
статистические пакеты программ Microsoft Excel и «Меди-
цинская статистика». Определялось среднее арифметиче-
ское (М), стандартное отклонение (SD), ошибка средней 
арифметической (m). Достоверность различий определя-
лась с помощью критерия Манна – Уитни. Различия счи-
тались значимыми при Р < 0,05. Сравнение двух незави-
симых групп по качественным признакам производили 
с использованием критерия χ2 Пирсона и его модифика-
ций (поправка Йейтса и критерий Фишера).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распространенность ГЭРБ у жителей Махачкалинско-
Каспийской агломерации Республики Дагестан, изучен-
ная по данным опросников GERD-Q и ЭФГАРД, представ-
лена в табл. 1.

Распространенность ГЭРБ согласно опроснику GERD-Q 
составила 11,3%, согласно опроснику ЭФГАРД ‒ 26,2%. По-
следнее значительно увеличивает диагностическую цен-
ность анкеты ЭФГАРД. 

Согласно данным анкеты ЭФГАРД, обследованные ре-
спонденты были распределены следующим образом: 

	■ респонденты без ГЭРБ ‒ 366  чел. (137  мужчин 
и 229 женщин, средний возраст ‒ 39,8 ± 0,8 года);

	■ респонденты с ГЭРБ ‒ 130 чел. (52 мужчины и 78 жен-
щин, средний возраст ‒ 40,7 ± 0,8 года).

Изучалась распространенность ГЭРБ в зависимости от 
этнической принадлежности респондентов. Установлено, 
что наиболее часто ГЭРБ страдают даргинцы (39,3%), авар-
цы (38,2%) и кумыки (37,0%), несколько реже – лезгины 
(30,7%) и метисы (30,7%), значительно реже – табасаран-
цы и лакцы, при этом у табасаранцев ГЭРБ встречается 
реже (8,9%), чем у лакцев (12,0%).

Основным симптомом заболевания у респондентов 
с  ГЭРБ была изжога. Среди респондентов с  ГЭРБ еже-
дневную изжогу испытывали 24 (18,5%) чел., 1 раз в не-
делю – 33 (25,3%), 2 раза в неделю – 20 (15,4%), 3 раза 
в неделю – 8 (6,2%), более 3 раз в неделю – 11 (8,5%), не-
сколько раз в месяц – 28 (21,5%), 1 раз в месяц и менее – 
6 (4,6%). Выраженность изжоги по шкале Likert составила: 
у 25 (19,2%) респондентов – 2 балла, у 38 (29,2%) ‒ 3 бал-
ла, у 46 (35,4%) – 4 балла и у 21 (16,2%) ‒ 5 баллов. Изжога 
чаще возникала ночью и во время сна у 65 (50%) респон-
дентов, из них у 33 (25,3%) – изредка, у 14 (10,8%) – ча-
сто и  у  18  (13,8%) ‒ постоянно. Также часто изжога 
встречалась в обеденное время – у 39 (30%) и вечером – 
у  38  (29,3%) респондентов. Реже изжога появлялась 
в утренние часы у 23 (17,7%) респондентов. Чаще изжога 
возникала после еды у 75 (57,7%) респондентов, при фи-
зической нагрузке – у 42 (32,3%) респондентов и в гори-
зонтальном положении тела – у 48 (36,9%) респондентов. 
Реже изжога возникала натощак – у 17 (13,1%) респон-
дентов и при стрессе – у 15 (11,5%) респондентов. Изу-
чалась длительность изжоги у респондентов с ГЭРБ, один 
эпизод изжоги составлял у 60 (46,2%) респондентов до 
1 ч, у 33 (25,4%) – 1–2 ч и у 37 (28,5%) – более 2 ч. На ка-
чество жизни изжога влияла у 105 (80,8%) респондентов. 
При этом вызывала дискомфорт у 65 (50%), вынуждала 
отказываться от приема любимых блюд у 40 (30,7%) ре-
спондентов, снижала работоспособность у 22 (16,9%), на-
рушала сон у 36 (27,7%), заставляла просыпаться по ночам 
26 (20%), заставляла просыпаться рано утром 12 (9,2%). 

Помимо изжоги, среди основных симптомов ГЭРБ 
встречались: отрыжка  – у  71  (54,6%) респондента 
и у 41 (31,5%) – отрыжка кислым, горечь во рту – у 52 (40%) 
респондентов, срыгивание  – у  39  (30%) респондентов 
и дисфагия – у 24  (18,4%) респондентов. У респонден-
тов с  ГЭРБ ежедневно отрыжка случалась у 14  (10,7%) 
чел., из них 1 раз в неделю – у 7 (5,4%), 2 раза в неделю – 
у 10 (7,7%), 3 раза в неделю – у 10 (7,7%), более 3 раз в не-
делю – у 8 (6,1%), несколько раз в месяц – у 6 (4,6%), 1 раз 
в месяц – у 11 (8,5%) и менее 1 раза в месяц – у 5 (3,8%). 
Выраженность отрыжки по шкале Likert у 30 (23,1%) ре-
спондентов составила 2 балла, у 18  (13,8%) ‒ 3 балла, 
у 15 (11,5%) – 4 балла и у 8 (6,2%) ‒ 5 баллов. Горечь во 
рту беспокоила ежедневно 7 (5,47%) респондентов, 1 раз 
в неделю – 11 (8,5%), 2 раза в неделю – 3 (2,3%), 3 раза 
в неделю – 7 (5,4%), более 3 раз в неделю – 2 (1,5%), не-
сколько раз в месяц – 8 (6,2%), 1 раз в месяц – 7 (5,4%) 
и менее 1 раза в месяц – 5 (3,8%). Выраженность горечи 
во рту по шкале Likert у 20 (15,4%) респондентов соста-
вила 2 балла, у 19 (14,6%) ‒ 3 балла, у 9 (6,9%) – 4 балла 
и у 4 (3,1%) ‒ 5 баллов. Срыгивание ежедневно беспоко-
ило 4 (3,1%) респондентов, 1 раз в неделю – 15 (11,5%), 
2 раза в неделю – 3 (2,3%), 3 раза в неделю – 3 (2,3%), 
более 3 раз в неделю – 2  (1,5%), несколько раз в ме-
сяц – 3 (2,3%), 1 раз в месяц – 3 (2,3%), менее 1 раза в ме-
сяц – 6 (4,6%). Выраженность срыгивания по шкале Likert 
у 17 (13,1%) респондентов составила 2 балла, у 12 (9,2%) ‒ 
3 балла, у 6 (4,6%) – 4 балла и у 4 (3,1%) ‒ 5 баллов. Реже 
встречались дополнительные симптомы: боли в нижней 

 Таблица 1. Частота распространенности гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни по данным анкетирования

 Table 1. Frequency of prevalence of gastroesophageal reflux 
disease according to questionnaire data

Анкетирование с использованием 
опросника GERD-Q

Анкетирование с использованием 
опросника ЭФГАРД

Менее 8 баллов 8 баллов и более Респонденты 
без ГЭРБ

Респонденты 
с ГЭРБ

n % n % n % n %

440 88,7 56 11,3 366 73,8 130 26,2%

Примечание. ЭФГАРД – опросник «Эпидемиология и Факторы риска развития Гастроэзофаге-
альной Рефлюксной болезни в Дагестане», ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.
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трети грудины в горизонтальном положении и (или) при 
наклонах, после еды и при изжоге ‒ у 18 (13,8%) респон-
дентов, тошнота – у 18 (13,8%), рвота – у 12 (9,2%), ощуще-
ние кома за грудиной – у 14 (10,7%), икота – у 13 (10%), 
одинофагия – у 5 (3,8%), халитоз – у 4 (3,1%) и слюнотече-
ние ‒ у 3 (2,3%).

При этом с симптомами ГЭРБ лечились под наблюде-
нием врачей лишь 40,8% респондентов с ГЭРБ. Самолече-
нием (по интернету, медицинской литературе, в том чис-
ле литературе по народной медицине, а также по совету 
родственников, знакомых и соседей) занимались 40% ре-
спондентов, и 19,2% лечились по рекомендациям аптеч-
ных работников. Лекарственные препараты для снятия 
изжоги (антациды/алгинаты, ингибиторы протонной пом-
пы и Н2-блокаторы) принимали лишь 53,8% респондентов 
с ГЭРБ. Заболевание у ряда респондентов сопровожда-
лось внепищеводными симптомами (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, почти у половины респонден-
тов с  ГЭРБ выявлялись симптомы заболеваний желу
дочно-кишечного тракта. Язвоподобные боли имелись 

почти у 1/2 респондентов с ГЭРБ, в то время как у ре-
спондентов без ГЭРБ они встречались лишь в 2,7% слу-
чаев (χ2  =  156,265; Р  <  0,001). У  1/4  респондентов 
с ГЭРБ и у 1,3% респондентов без ГЭРБ эти боли носи-
ли сезонный характер (χ2 = 80,971; Р < 0,001). При этом 
боли появлялись весной у 26 (20%) респондентов, осе-
нью – у 13 (10%), зимой ‒ у 5 (3,8%). Чувство перепол-
нения в верхней половине живота после еды отмечали 
чуть больше 1/4 респондентов с ГЭРБ и 5,2% ‒ без ГЭРБ 
(χ2 = 49,262; Р < 0,001). Нарушения стула достоверно чаще 
встречались у респондентов с ГЭРБ (у 55,4% с ГЭРБ про-
тив 3,8% без ГЭРБ; χ2 = 175,027; Р < 0,001). Преимуще-
ственно имели место запоры почти у 1/3 респондентов 
с ГЭРБ, реже встречались поносы (у 15,3% респондентов 
с ГЭРБ) и чередование поносов с запорами (у 12,3% ре-
спондентов с ГЭРБ). Урчание в животе также достоверно 
чаще встречалось у респондентов с ГЭРБ (у 30% с ГЭРБ 
против 2,1% без ГЭРБ; χ2 = 89,664; Р < 0,001). 

В  ходе анкетирования нами установлено нали-
чие у респондентов отоларингологических проявлений 

 Таблица 2. Внепищеводные симптомы, имевшиеся у опрошенных респондентов
 Table 2. Extraesophageal symptoms experienced by respondents

Симптомы
Респонденты без ГЭРБ (n = 366) Респонденты с ГЭРБ (n = 130)

χ² P
n % n %

Язвоподобные боли в эпигастрии 10 2,7 62 47,7 156,265 <0,001

Сезонность болей 6 1,6 35 26,9 80,971 <0,001

Чувство переполнения верхней половины живота после еды 19 5,2 36 27,7 49,262 <0,001

Нарушения стула:
•	запоры
•	поносы
•	чередование запоров с поносами

14
9
3
2

3,8
2,5
0,8
0,5

72
36
20
16

55,4
27,7
15,3
12,3

175,027 <0,001

Урчание в животе 8 2,1 40 30,8 89,664 <0,001

Жжение языка 0 0 10 7,7 – –

Охриплость голоса 13 3,6 33 25,4 54,344 <0,001

Першение в горле 8 2,2 30 23,1 89,664 <0,001

Болезненное глотание 6 1,6 17 13,1 28,378 <0,001

Кашель:
•	сухой
•	влажный

10
4
6

2,7
1,1
1,6

31
15
9

23,8
11,5
6,9

56,396 <0,001

Одышка 11 3 21 16,2 27,478 <0,001

Храп во сне 7 1,9 12 9,2 13,946 <0,001

Приступы экспираторного удушья 2 0,5 8 6,2 - >0,05

Свистящее дыхание 2 0,5 9 6,9 - >0,05

Кардиалгии:
•	при физической нагрузке
•	в горизонтальном положении и (или) при наклонах 
•	после еды
•	при изжоге
•	длительностью 5–30 мин
•	длительностью более 30 мин
•	снимаются нитроглицерином
•	проходят в состоянии покоя

7
4
0
0
0
3
0
2
2

1,9
1,1
0
0
0

0,8
0

0,5
0,5

33
15
16
14
18
15
10
4

15

25,4
11,5
12,3
10,8
13,8
11,5
7,7
3,1

11,5

71,283
25,154

<0,001
<0,001

Перебои в работе сердца 16 4,4 28 21,5 34,970 <0,001

Нарушения сна 5 1,4 38 29,3 90,583 <0,001
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с различной частотой встречаемости. Так, охриплость голо-
са (χ2 = 53,334; Р < 0,001) и першение в горле (χ2 = 89,664; 
Р < 0,001) встречались почти у 1/4 респондентов с ГЭРБ 
(против 3,6 и 2,2% соответственно у респондентов без 
ГЭРБ). Болезненное глотание достоверно чаще встреча-
лось у респондентов с ГЭРБ (у 13,1%) и значительно реже – 
у респондентов без ГЭРБ (у 1,6%, χ2 = 23,378; Р < 0,001). 
Жжение в языке отмечали 7,7% респондентов с ГЭРБ. 

У опрошенных респондентов с ГЭРБ также выявлялись 
бронхолегочные и кардиальные симптомы. Среди брон-
холегочных симптомов достоверно чаще у респондентов 
с ГЭРБ в сравнении с респондентами без ГЭРБ определя-
лись: кашель (23,8% против 2,7%; χ2 = 56,396; Р < 0,001), 
одышка (16,2% против 3%; χ2 = 27,478; Р < 0,001), храп 
(9,2% против 1,9%; χ2 = 13,946; Р < 0,001). При этом су-
хой кашель выявлялся у 11,5% респондентов с ГЭРБ, влаж-
ный – у 6,9%. Приступы экспираторного удушья (6,2% про-
тив 0,5%) и свистящее дыхание (6,9% против 0,5%) также 
чаще выявлялись у респондентов с ГЭРБ в сравнении с ре-
спондентами без ГЭРБ (P > 0,05). Кардиалгия выявлялась 
у 1/4 исследованных респондентов с ГЭРБ и у 1,9% без 
ГЭРБ (χ2 = 71,283; Р < 0,001). При этом стенокардитиче-
ские боли имели место у 11,5%, псевдокоронарные боли ‒ 
у 13,8% исследованных респондентов с ГЭРБ. Перебои 
в работе сердца встречались достоверно чаще у респон-
дентов с ГЭРБ (21,5% против 4,4%; χ2 = 34,970; Р < 0,001). 
Нарушение сна достоверно чаще определялось у респон-
дентов с ГЭРБ (29,3% против 1,4%; χ2 = 90,583; Р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, проведенные исследования показа-
ли, что более 1/4 населения Махачкалинско-Каспийской 
агломерации Республики Дагестан имеют симптомы ГЭРБ. 
При этом у 4/5 респондентов с  ГЭРБ изжога оказыва-
ла влияние на качество жизни: вызывала дискомфорт 
у 1/2 респондентов, вынуждала отказываться от приема 
любимых блюд почти 1/3 респондентов, снижала рабо-
тоспособность у каждого 6-го респондента и нарушала 
сон почти у 1/3 респондентов с ГЭРБ. При этом установ-
лено, что обращались к врачам лишь 40,8% респонден-
тов с ГЭРБ. Остальные занимались самолечением. Эти ре-
спонденты и представляют «подводную часть айсберга» 
по R. Tutuian и D.O. Castell [14]. Задача первичного звена 
здравоохранения заключается в раннем выявлении и ле-
чении этих пациентов, что позволит избежать развития ос-
ложнений ГЭРБ.

В ходе проведения исследования определены некото-
рые этнические особенности распространения заболева-
ния у жителей Республики Дагестан. Установлено, что наи-
более часто среди этносов Республики Дагестан страдают 
ГЭРБ даргинцы, аварцы и кумыки, несколько реже – лезги-
ны и метисы, значительно реже болеют ГЭРБ табасаранцы 
и лакцы. При этом у табасаранцев ГЭРБ встречается реже, 
чем у лакцев. Этнические различия в распространенно-
сти ГЭРБ, возможно, связаны с различиями в особенно-
стях пищевого поведения тех или иных этносов, что тре-
бует дальнейшего изучения. 

Проведенные исследования установили высокую ди-
агностическую ценность анкеты ЭФГАРД, применение ко-
торой позволяет не только определить симптомы ГЭРБ, 
но и диагностировать коморбидные с ней внепищевод-
ные проявления, которые в ряде случаев могут быть не-
посредственно связаны с гастроэзофагеальным рефлюк-
сом (ГЭР). По данным анкетирования установлено, что 
у респондентов с ГЭРБ часто встречаются симптомы за-
болеваний желудочно-кишечного тракта, а также отола-
рингологические, бронхолегочные, кардиальные и стома-
тологические симптомы, что согласуется с литературными 
данными [2, 15–17].

Проведенные исследования показали, что почти 
у 1/2 респондентов с ГЭРБ выявляются симптомы воспа-
лительных и (или) эрозивно-язвенных заболеваний гаст-
родуоденальной зоны. Как известно, в патогенезе развития 
ГЭРБ участвуют многие факторы, в том числе кислотозави-
симые заболевания, которые сопровождаются воспалитель-
ным и эрозивно-язвенным поражением слизистой оболоч-
ки двенадцатиперстной кишки и (или) желудка, приводящие 
к нарушению моторно-эвакуаторной функции желудка, ГЭР, 
развитию ГЭРБ и усугублению тяжести его течения [15, 17]. 

Кишечные проявления, обнаруженные у 1/2 респонден-
тов с ГЭРБ, возможно, во многом связаны именно с ГЭРБ, 
в том числе коморбидной с воспалительными и эрозивно-
язвенными заболеваниями гастродуоденальной зоны. 

Одной из возможных причин появления отоларинго-
логических симптомов у исследованных нами респонден-
тов с ГЭРБ, по всей видимости, является ГЭР, приводящий 
к микроаспирации лор-органов, что признается многими 
авторами [15, 18].

Бронхолегочные симптомы (кашель, экспираторная 
одышка, приступы экспираторного удушья, свистящее ды-
хание), согласно мнению большинства авторов, появляются 
вследствие микроаспирации рефлюксата в бронхиальное 
дерево, что приводит к развитию вагус-опосредованного 
и, возможно, пептидергического воспаления бронхов. Уста-
новлено, что и бронхообструктивные заболевания могут 
приводить к развитию ГЭРБ. Создается порочный круг, т. е. 
ГЭР приводит к развитию и (или) рецидиву бронхообструк-
тивных заболеваний (бронхиальная астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких), а рецидив бронхообструк-
тивных заболеваний может приводить к появлению или 
усугублению течения ГЭРБ [9, 15, 19–21]. Кроме того, к раз-
витию и (или) рецидиву ГЭРБ могут приводить препараты, 
используемые для лечения бронхообструктивных заболе-
ваний и снижающие тонус нижнего пищеводного сфинкте-
ра (НПС): ксантиновые производные, М-холиноблокаторы, 
β2-агонисты. В лечении тяжелого обострения хрониче-
ских обструктивных заболеваний в ряде случаев приме-
няют системные глюкокортикоиды, которые, как известно, 
приводят к развитию стероид-индуцированного гастрита 
и эрозивно-язвенного поражения слизистой гастродуоде-
нальной зоны, что может нарушать антродуоденальную ко-
ординацию и провоцировать ГЭР.

Боли в области сердца имелись у каждого 4-го респон-
дента с ГЭРБ. При этом у 11,5% респондентов они носи-
ли стенокардитический характер. В  ряде исследований 
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ГЭРБ рассматривают как фактор риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Отмечается, что стимуляция пище-
вода рефлюксатом может вызывать спазм коронарных арте-
рий, приводящий к нарушению коронарного кровотока. Ряд 
авторов отмечают, что ишемия миокарда может усугублять 
ГЭРБ, вызывая нарушение моторики пищевода и расслабле-
ние его НПС [2, 22–24]. Таким образом, ГЭРБ может приво-
дить к ишемической болезни сердца, которая в свою оче-
редь может усугублять течение ГЭРБ посредством указанных 
выше механизмов. Кроме того, известно, что β-адреноблока-
торы, антагонисты кальция и нитраты, используемые в лече-
нии ишемической болезни сердца, снижают тонус НПС [17]. 

У 13,8% имели место так называемые псевдокоронар-
ные боли, которые провоцировались ситуациями, приводя-
щими к ГЭР и раздражению рефлюксатом рецепторов пи-
щевода. У 12,3% из них боли появлялись в горизонтальном 
положении тела и (или) при наклонах, у 10,8% ‒ после еды, 
у 13,8% ‒ при изжоге. Последнее предполагает, что при-
чиной появления этих кардиальных проявлений являет-
ся ГЭРБ. Чаще псевдокоронарные боли появляются вслед-
ствие диффузного эзофагоспазма, повышения давления 
НПС, расширения пищевода и повреждения его слизистой 
рефлюксатом, что сопровождается раздражением рецеп-
торов пищевода [22, 25, 26]. При этом наличие грыжи пи-
щеводного отверстия диафрагмы значительно увеличива-
ет риск развития псевдокоронарных болей.

Практически у каждого 5-го респондента с ГЭРБ име-
ли место перебои в работе сердца. Согласно литературным 
данным, аритмии (экстрасистолы, пароксизмы наджелу-
дочковой тахикардии, фибрилляция предсердий) у паци-
ентов с ГЭРБ встречаются довольно часто. Причиной их 
появления является возбуждение рефлюксатом дисталь-
ных отделов пищевода с развитием вагус-опосредованных 
висцеро-висцеральных рефлексов [22–27]. При этом нали-
чие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы значитель-
но увеличивает риск развития аритмий.

У каждого 5-го пациента имелись стоматологические 
проявления. При этом при обращении к стоматологам вы-
являлись: кариес – у 21,5% респондентов с ГЭРБ (против 
0,5% без ГЭРБ; P > 0,05), стоматит – у 7,7% (против 0,8% без 
ГЭРБ; P > 0,05), гингивит – у 6,2% (против 0,3% без ГЭРБ; 
P > 0,05). Это согласуется с литературными данными [28, 29].

Таким образом, по результатам проведенного исследо-
вания установлена высокая распространенность ГЭРБ у жи-
телей Республики Дагестан. При этом отмечаются этниче-
ские различия в частоте развития заболевания, что требует 
дальнейшего изучения. Установлена также коморбидность 
ГЭРБ со многими заболеваниями внутренних органов, что 
требует мультидисциплинарного подхода к его лечению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность ГЭРБ у жителей Махачкалинско-
Каспийской агломерации Республики Дагестан, по дан-
ным анкетирования с использованием опросника ЭФГАРД, 
составляет 26,2%. Установлено, что наиболее часто сре-
ди жителей Республики Дагестан страдают ГЭРБ даргинцы 
(39,8%), аварцы (38,2%) и кумыки (37%), несколько реже – 
лезгины (30,7%) и метисы (30,7%), значительно реже – лак-
цы (12%) и табасаранцы (8,9%). Основными симптомами 
ГЭРБ у жителей Республики Дагестан являются: изжога ‒ 
у 100%, отрыжка ‒ у 54,6%, горечь во рту ‒ у 40%, срыгива-
ние ‒ у 30% и дисфагия ‒ у 18,4%. Среди дополнительных 
симптомов определялись: боли в нижней трети грудины 
при изжоге и ситуациях, провоцирующих ГЭР, ‒ у 13,8%, 
тошнота ‒ у 13,8%, ощущение кома за грудиной ‒ у 10,7%, 
икота ‒ у 10%, рвота ‒ у 9,2%, одинофагия ‒ у 3,8%, хали-
тоз ‒ у 3,1% и слюнотечение ‒ у 2,3% респондентов. 

С симптомами ГЭРБ обращаются к врачам 40,8% ре-
спондентов с  ГЭРБ, самолечением занимаются 40%, 
и 19,2% лечатся по рекомендациям аптечных работников. 
Лекарственные препараты для снятия изжоги принимают 
53,8% респондентов с ГЭРБ. Это заболевание, протекаю
щее с разнообразной клинической картиной, в которой, по-
мимо пищеводных симптомов заболевания, часто встреча-
ются симптомы заболеваний желудочно-кишечного тракта, 
а также отоларингологические, бронхолегочные, кардиаль-
ные и стоматологические. Это определяет необходимость 
мультидисциплинарного подхода к таким пациентам и их 
более широкое обследование с целью ранней диагности-
ки и лечения внепищеводных проявлений ГЭРБ.�
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Частота симптомов рефлюкса в пищевод 
и триггеров возникновения изжоги
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Резюме
Введение. Гетерогенность патогенеза гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) детерминирует различия диагно-
стической и лечебной тактики. Персонализация терапии включает индивидуальные нюансы метаболизма ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) и модификацию факторов риска: снижение эксцесса массы тела, отмену курения табака, приема 
алкоголя, оптимизацию паттерна пищевого поведения, исключение лекарственных препаратов, влияющих на нижний пище-
водный сфинктер (НПС), нормализацию проницаемости слизистой оболочки пищевода. 
Цель. Изучить патологические изменения пищевода по протоколам эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и частоту факторов, 
предрасполагающих к возникновению симптомов рефлюкса в пищевод, по данным анамнеза. 
Материалы и методы. При ретроспективном исследовании протоколов ЭГДС (n = 208) проведена оценка эзофагита  
(Лос-Анджелесская классификация 1994 г.). Параллельно в госпитальной когорте пациентов (n = 50) исследованы факторы 
риска возникновения изжоги методом анкетирования. При анализе данных протоколов и ответов респондентов учтены 
различия по полу и возрасту. 
Результаты и обсуждение. Частота патологических изменений пищевода, ассоциированная с ГЭРБ, в случайной выборке 
протоколов ЭГДС была на уровне 19,5%. Среди пациентов с убедительными эндоскопическими признаками ГЭРБ преобла-
дали мужчины. Эзофагит стадии D и пищевод Барретта фиксировался только у мужчин, эзофагит стадии C в два раза чаще, 
чем у женщин. Установлены закономерности, ассоциированные с возрастом: эзофагит стадии D, пищевод Барретта и пепти-
ческая стриктура пищевода выявлялись среди пациентов пожилого и старческого возраста. Среди триггеров возникнове-
ния изжоги респонденты чаще всего выбирали определенный паттерн пищевого поведения. Ожирение было значимым 
фактором риска у женщин, а курение и прием блокаторов кальциевых каналов – у мужчин. 
Выводы. Для диверсификации терапии ГЭРБ необходимы диагностические мероприятия, уточняющие механизм рефлюкса 
в пищевод.

Ключевые слова: ГЭРБ, эзофагит, эндоскопические критерии, факторы риска клинической манифестации, ЭГДС

Для цитирования: Штыгашева ОВ, Агеева ЕС, Емельянов НВ. Частота симптомов рефлюкса в пищевод и триггеров возник-
новения изжоги. Медицинский совет. 2024;18(15):37–43. https://doi.org/10.21518/ms2024-363.
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The frequency of symptoms of refluxin the esophagus 
and triggers of heartburn

Olga V. Shtygasheva1, https://orcid.org/0000-0002-5522-1148, olgashtygasheva@rambler.ru
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Abstract
Introduction. The heterogeneity of GERD pathogenesis determines the differences in diagnostic and  therapeutic tactics. 
The personalization of therapy includes individual nuances of the metabolism of proton pump inhibitors and modification 
of risk factors: reduction of excess body weight, the abolition of tobacco smoking, alcohol intake, optimization of the pattern 
of eating behavior, the exclusion of drugs affecting the lower esophageal sphincter, normalization of the permeability of the 
mucous membrane of the esophagus. 
Aim.  To investigate pathological changes in the esophagus according to endoscopic examination protocols and the frequency 
of factors predisposing to the occurrence of reflux symptoms in the esophagus. 
Materials and methods. In retrospective study of the EGDS protocols (n = 208), esophagitis was assessed (Los Angeles classification, 
1994) and at the same time, risk factors for heartburn were investigated by questionnaire in a hospital cohort of patients (n = 50). 
The analysis of these protocols and respondents’ responses took into account differences by gender and age (WHO).
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ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания пищевода представляют собой гетероген-
ную группу, но бо́льшая часть является кислотозависимой 
патологией [1]. Согласно эпидемиологическим данным, ГЭРБ 
лидирует среди заболеваний органов пищеварения [2, 3]. 
Отмечается тенденция к росту заболеваемости – за послед-
ние 10 лет в странах Европы и США регистрируют увели-
чение частоты встречаемости симптомов ГЭРБ в 3 раза [3]. 
Эскалация случаев аденокарциномы на фоне желудочной 
метаплазии эпителия слизистой оболочки в дистальных от-
делах пищевода находится в причинно-следственной связи 
с осложненной формой ГЭРБ [1, 4, 5]. Главная детерминан-
та поражения слизистой оболочки пищевода – повышен-
ная экспозиция кислоты, обусловленная анатомическими 
и физиологическими дефектами пищеводно-желудочного 
перехода, особенностями перистальтики пищевода и ноци-
цепции. Многообразие патофизиологических механизмов 
ГЭРБ позволило выделить несколько фенотипов заболе-
вания, предполагающих различные диагностические под-
ходы и персонализированную терапию, включая осознан-
ное влияние на продукцию соляной кислоты1 [6]. Прологом 
к длительной терапии ИПП должно быть предварительное 
подтверждение/исключение определенных механизмов па-
тогенеза, оценка триггеров изжоги, модификация факторов 
риска, ассоциированных с ГЭРБ: ожирение, курение табака, 
употребление алкоголя, паттерны пищевого поведения, при-
ем лекарственных средств, влияющих на НПС [7–9].

Цель – изучить патологические изменения пищевода 
по протоколам ЭГДС и частоту факторов, предрасполага-
ющих к возникновению симптомов рефлюкса в пищевод, 
по данным анамнеза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективный анализ протоколов ЭГДС (форма 
№974н) проведен в ГБУЗ Республики Хакасия «Республи-
канская клиническая больница им. Г.Я. Ремишевской». Слу-
чайным методом отобран каждый пятый протокол за год 
1 Бордин ДС. Клинико-патогенетические варианты ГЭРБ и их дифференцированная 
терапия: дис. … д-ра мед. наук. М.; 2010; Саблин ОА. ГЭРБ и ее внепищеводные 
проявления: клинико-диагностическое значение двигательных дисфункций верхних 
отделов пищеварительного тракта: дис. … д-ра мед. наук. СПб.; 2004; Евсютина ЮВ. 
Клинико-морфологические характеристики гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
рефрактерной к лечению ингибиторами протонной помпы: дис. ... канд. мед. наук. М.; 2015.

(20% генеральной совокупности)  – 240 случаев:  муж-
чин 39,2% (n = 94), женщин – 60,8% (n = 146), средний 
возраст 60 ± 6 лет. При оценке протоколов использова-
ли дефиниции патологических изменений пищевода: эзо-
фагит – эрозии или катаральные изменения слизистой 
оболочки пищевода, стадии А, B, C, D (Лос-Анджелесская 
классификация 1994 г.)  [1, 3]; пищевод Барретта – тем-
но-розовые очаги протяженностью более 1 см на фоне 
бледно-розового эпителия пищевода («языки пламе-
ни») [4, 10]; стриктуры пищевода – участки сужения про-
света пищеводной трубки [11].

Параллельно сформирована госпитальная когорта па-
циентов, подтвердивших изжогу в анамнезе не реже од-
ного раза в месяц (n = 50, где мужчин 28% (n = 14), жен-
щин 72% (n = 36)). Для установления частоты симптомов 
рефлюкса в пищевод и триггеров манифестации изжо-
ги на основании добровольного информированного со-
гласия в  когорте проведено анкетирование. В  анке-
те фиксировали пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ) 
пациентов; вид, экспрессию и длительность симптомов 
рефлюкса, частоту приема ИПП по  требованию; ста-
тус и индекс курения (ИК), семейный анамнез злокаче-
ственных новообразований пищевода у родственников 
1-й и 2-й степени родства, анамнез в части приема ле-
карственных средств, влияющих на НПС [12]. Проводи-
ли оценку субъективных симптомов по частоте: изжога 
не реже 1 раза в неделю/1 раза в месяц [2]; по наличию 
(да/нет): отрыжка кислым/воздухом, срыгивание, оди-
нофагия [13]. Изучили триггеры манифестации симпто-
мов рефлюкса: физическая нагрузка, работа в наклон; 
горизонтальное положение тела после еды; перееда-
ние, употребление жареной и острой пищи [8]. Длитель-
ность симптомов рефлюкса в анамнезе: < 1 года; ≥ 1 года, 
но < 2 лет; ≥ 2 лет, но < 5 лет; > 5 лет [3]. Частота прие-
ма ИПП по требованию: несколько раз в месяц; ≥ 1 раза 
в неделю; ежедневно; никогда не принимал. Оценка ста-
туса курения и ИК = (n × N) / 20, где n – количество вы-
куренных за день сигарет, N – стаж курения в годах: не-
курящие; ИК > 0, но < 10; ИК ≥ 10. Устанавливали факт 
приема лекарственных средств, влияющих на нижний пи-
щеводный сфинктер (НПС): блокаторы кальциевых кана-
лов (нифедипин, верапамил, дилтиазем, амлодипин), ни-
траты (нитроглицерин, изосорбида динитрат, изосорбида 

Results and discussion. Among patients with convincing endoscopic signs of GERD in a random sample of EGDS protocols, men 
predominated. The frequency of detection of pathological changes in the esophagus associated with GERD was at the level of 19.5%, 
stage C esophagitis was recorded 2 times more often, while stage D esophagitis and Baretta esophagus were recorded only in men. 
Age-related patterns have been established: stage D esophagitis, Barette’s esophagus and peptic stricture of the esophagus were 
detected among elderly and senile patients. Among the triggers of heartburn, respondents most often chose a certain pattern of eating 
behavior. Obesity was a significant risk factor in women, while smoking and taking calcium channel blockers were significant in men. 
Conclusion. Prolonged use of proton pump inhibitors is indicated in a limited proportion of patients suffering from heartburn. 
To diversify GERD therapy, diagnostic measures are needed to clarify the mechanism of reflux into the esophagus. 

Keywords: GERD, esophagitis, endoscopic criteria, risk factors for clinical manifestation, EGDS
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мононитрат) и/или слизистую пищевода, вызывающих 
ее повреждение – нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВС) (кеторол, ибупрофен, диклофенак, 
ацетилсалициловая кислота), кортикостероиды (предни-
золон, дексаметазон) [2]. ИМТ рассчитывали по форму-
ле Кетле (кг/м2), распределяли согласно классификации 
ВОЗ: дефицит – менее 18,5; нормальный – 18,5–24,9; из-
быточный – 25,0–29,9; ожирение: 30,0–34,9 (I степень); 
35,0–39,9 (II степень); ≥40 (III степень) [14].

Возраст (годы) пациентов по протоколам ЭГДС и когор-
ты для анкетирования распределяли по пяти группам (ВОЗ, 
2016 г.): 18–44 (молодой); 45–59 (средний); 60–74 (пожи-
лой); 75–90 (старческий); старше 90 лет (долгожители) [15]. 

Статистическая обработка проводилась с помощью 
программы Microsoft Office Excel и пакета прикладных 
программ Statistica 8.0 с применением непараметриче-
ских методов. Переменные описаны абсолютными (часто-
тами) и относительными величинами (процентами). Для 
сравнения двух независимых групп по качественным пе-
ременным по одному признаку использовался метод че-
тырехпольных таблиц и расчет точного критерия Стьюден-
та. Критический уровень значимости принят при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Согласно ретроспективному анализу протоколов ЭГДС 
каждый пятый случай патологических изменений пище-
вода был ассоциирован с ГЭРБ (19,5%), доминировал эзо-
фагит стадии B (12,9%). Убедительные эндоскопические 
критерии ГЭРБ встречались значительно реже (5,8%), 
к ним мы относили эзофагит стадии С (1,25%) и D (0,8%), 
длинносегментарный пищевод Барретта без морфологи-
ческой верификации (0,4%), пептическую стриктуру пище-
вода (3,3%). Доля пациентов с ГЭРБ среди мужчин (25,5%) 
была в  1,6  раза больше, чем доля  пациенток с  ГЭРБ 
(15,7%) среди женщин. У мужчин чаще фиксировались 
те фенотипы ГЭРБ, которые не требуют дополнительной 

верификации. Эзофагит стадии С в 2 раза чаще, пептиче-
ская стриктура пищевода в 1,6 раза чаще, чем у женщин, 
а эзофагит стадии D и пищевод Барретта встречались 
только у мужчин (табл. 1).

Установлены закономерности, ассоциированные с воз-
растом. Эзофагит D и пищевод Барретта фиксировались 
только в пожилом возрасте, пептическая стриктура пи-
щевода в 1,7 раза чаще в пожилом и старческом возрас-
те (37,5 и 25% соответственно), чем в молодом и среднем 
(37,5 и 0% соответственно). 

Возраст каждого второго пациента (48,0%) госпиталь-
ной когорты, отобранной для анкетирования, соответство-
вал 60–74 годам, мужчин в этом возрасте было в 1,5 раза 
больше, чем женщин (64,3 и 41,7% соответственно). Каж-
дый четвертый пациент когорты (26,0%) соответствовал 
45–59 годам, где доли женщин и мужчин не различались. 
Группу молодых (18,0%) составили только женщины.

Среди всех респондентов когорты, подтвердивших из-
жогу не реже одного раза в месяц, в 80,0% случаев был 
установлен эксцесс массы тела. Женщины в  три  раза 
чаще страдали ожирением (47,2 и 14,3% соответствен-
но, χ2 = 24,1; р < 0,001). Только у женщин фиксировалась 
вторая (8,3%) и  третья степень ожирения (5,6%). Муж-
чины в два раза чаще, чем женщины, имели избыточ-
ную массу тела (64,3 и 33,3% соответственно, χ2 = 18,0; 
р < 0,001) (табл. 2).

Еженедельная изжога была самым частым симпто-
мом в когорте (62,0%) как у мужчин (64,3%), так и женщин 
(61,1%). Остальные пациенты испытывали изжогу пример-
но один раз в месяц (38,0%). Кислая отрыжка фиксирова-
лась в 30,6% случаев, у мужчин в 1,2 раза чаще, чем у жен-
щин (42,8 и 30,6% соответственно). Отрыжка воздухом 
в два раза чаще беспокоит женщин (χ2 = 4,0; р < 0,001). 
Каждый четвертый пациент когорты отмечал срыгивание 
(26%), женщины чаще мужчин (27,8 и 21,4% соответствен-
но). Одинофагия фиксировалась в 14% случаев, только 
среди женщин (19,4%).

 Таблица 1. Структура ГЭРБ и распределение пациентов по возрасту и полу согласно ретроспективному анализу протоколов ЭГДС 
 Table 1. Structure of GERD and distribution of patients by age and gender according to retrospective analysis of EGDS protocols

Патология пищевода

% (n = число случаев) 

Все случаи
Возраст, годы 

Мужчины Женщины
18–44 45–59 60–74 75–90

Все случаи (n = 240) (n = 34) (n = 58) (n = 128) (n = 20) (n = 94) (n = 146)

Эзофагит А 0,8 (2) 50,0 (1) 50,0 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 1,06 (1) 0,68 (1)

Эзофагит В 12,9 (31) 29,0 (9) 29,0 (9) 32,3 (10) 9,7 (3)*, **, *** 14,8 (14) 11,64 (17)

Эзофагит С 1,25 (3) 0,0 (0) 33,3 (1) 33,3 (1) 33,3 (1) 2,12 (2) 0,68 (1)

Эзофагит D 0,8 (2) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (2) 2,12 (2) 0,0 (0)

Пищевод Барретта 0,4 (1) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 100,0 (1) 1,06 (1) 0,0 (0)

Стриктура пищевода 3,3 (8) 37,5 (3) 0,0 (0) 37,5 (3) 25,0 (2) 4,25 (4) 2,74 (4)

Все случаи 19,45 (47) 38,2 (13) 18,96 (11) 10,9 (14) 45,0 (9) 25,45 (24) 15,74 (23)
* Статистическая значимость (р < 0,001) при сравнении показателей возрастной группы 75–90 и 18–44 лет. ** При сравнении показателей возрастной группы 75–90  и 45–59 лет.  
*** При сравнении показателей возрастной группы 75–90 и 60–74 лет.
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Среди триггеров изжоги респонденты выбирали опре-
деленный паттерн пищевого поведения в 88,0% случаев, 
но женщины на 13,1% чаще, чем мужчины (91,7 и 78,6% 
соответственно, χ2 = 7,4; р < 0,01). Физическая нагрузка, ра-
бота в наклон отмечались в 40,0% случаев, женщины свя-
зывали этот фактор с изжогой в два раза чаще мужчин 
(47,2 и 21,4% соответственно, χ2 = 13,9; р < 0,001). Каждый 
четвертый пациент (26%), как женщины, так и мужчины, 
связывал появление симптомов рефлюкса с горизонталь-
ным положением тела после приема пищи. 

Распределение пациентов когорты по длительности 
изжоги было следующим: 58,0% опрошенных указывали 
анамнез свыше 5 лет; 22% – изжога беспокоила менее 
5 лет, но ≥ 2 лет; у 10% респондентов установлена дли-
тельность изжоги до одного года. Еще 10% пациентов от-
мечали изжогу дольше 1 года, но менее 2 лет, в этой груп-
пе  мужчин было в  четыре  раза больше, чем женщин 
(21,4 и 5,6% соответственно, χ2 = 8,4; р < 0,01). 

Прием ИПП по  требованию с  различной частотой 
подтвердили 80,0% респондентов. Ежедневный при-
ем ИПП установлен в 36,0% случаев, женщины делали 
это в 3 раза чаще мужчин (44,5 и 14,3% соответственно, 
χ2 = 21,6; р < 0,001). Эпизодический прием ИПП (несколь-
ко раз в месяц) по поводу изжоги также в три раза пре-
обладал у женщин (22,2 и 7,1% соответственно, χ2 = 7,9; 
р < 0,05). Прием ИПП по требованию один и более раз 
в неделю (26,0%) больше характерен для мужчин (35,7%), 
чем женщин (22,2%, χ2 = 4,7; р < 0,05). Каждый пятый ре-
спондент не принимал мер для купирования изжоги, муж-
чины обходятся без ИПП в четыре раза чаще, чем женщи-
ны (42,9 и 11,1% соответственно, χ2 = 24,4; р < 0,001). 

Мы также оценили факторы риска возникнове-
ния рефлюкса в пищевод по данным витального анам-
неза. Каждый пятый пациент когорты (20%) подтвердил 
курение, ИК был выше 10 в 18,0% случаев. Среди муж-
чин курящих было в шесть раз больше, чем среди жен-
щин (50,0 и 8,4% соответственно, χ2 = 40,8; р < 0,001). Ча-
стота приема лекарственных средств, влияющих на НПС 
и/или слизистую оболочку пищевода, была аналогична 
частоте курения (21,6%). Каждый десятый пациент когор-
ты принимал блокаторы медленных кальциевых каналов, 
среди мужчин в четыре раза чаще, чем среди женщин 
(21,4 и 5,6% соответственно, χ2 = 8,9; р < 0,001). Только 
женщины принимали НПВС, ацетилсалициловую кислоту 
(4,0%) и нитраты (2,0%). Семейная история злокачествен-
ных новообразований пищевода подтверждена в 5,6% 
случаев, только среди женщин (табл. 3). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

ГЭРБ лидирует по распространенности среди гастро-
энтерологической патологии и встречается у лиц обоих 
полов всех возрастных групп [1]. Факторы, нарушающие 
пищеводный клиренс, являются основными в патогенезе 
эзофагита, а чувствительность пищевода детерминирует 
восприятие патологических симптомов. Анализ протоко-
лов ЭГДС, отобранных случайным методом, демонстри-
рует высокую частоту ГЭРБ среди обследуемых, а парал-
лельное анкетирование пациентов госпитальной когорты 
подтверждает длительность симптомов изжоги без вери-
фикации их причины. 

Факторы, способствующие развитию ГЭРБ, могут быть 
как физиологическими, так и патологическими. Наибо-
лее распространенным механизмом является преходя-
щее расслабление нижнего пищеводного сфинктера – это 
краткие моменты торможения тонуса НПС, которые не за-
висят от глотания [16]. Физиологичное по своей природе 
явление в значительной степени способствует рефлюксам 
кислоты у пациентов с ГЭРБ, поскольку увеличивается ча-
стота расслаблений в постпрандиальную фазу. Другие ме-
ханизмы связаны со снижением давления в НПС, нару-
шением пищеводного клиренса, задержкой опорожнения 
желудка и влиянием хиатальной грыжи [17–20].

Сложный патогенез ГЭРБ связан с балансом агрес-
сивных и защитных факторов, нередко патологические 
симптомы, включая эзофагит, могут быть транзиторными. 
Содействуют патологическим забросам в пищевод или 
снижают потенциал механизмов, препятствующих реф-
люксу, следующие изменения: увеличение длительности 
экспозиции рефлюкса, изменение резистентности и про-
ницаемости эпителия, особенности висцеральной чув-
ствительности [21, 22]. 

В ряде работ показано, что ГЭРБ чаще встречалась 
у женщин [22]. Нами установлен определенный диссо-
нанс. По  результатам анкетирования женщины чаще 
и длительнее принимают ИПП по требованию в связи 
с изжогой, а по данным протоколов ЭГДС фиксируется, 
что среди мужчин достоверно чаще имеется ГЭРБ и убе-
дительные эндоскопические критерии этой патологии 

 Таблица 2. Структура госпитальной когорты пациентов, 
участвовавших в анкетировании, по полу, возрасту и индек-
су массы тела

 Table 2. Structure of the hospital cohort of patients who 
participated in the survey, by gender, age and body mass index

Признак Критерии 
% (n = число случаев) 

рЖенщины
(n = 36)

Мужчины
(n = 14)

Все случаи
(n = 50)

Возраст, 
годы 

18–44 25,0 (9) 0,0 (0) 18,0 (9) ≤0,05

45–59 25,0 (9) 28,6 (4) 26,0 (13) ≤0,05

60–74 41,7 (15) 64,3 (9) * 48,0 (24) ≤0,05

75–90 8,3 (3) 7,1 (1) 8,0 (4) ≤0,05

ИМТ, кг/м2

до 18,5 0,0 (0) 7,1 (1) 2,0 (1) ≤0,05

18,5–24,9 19,5 (7) 14,3 (2) 18,0 (9) ≤0,05

25,0–29,9 33,3 (12) 64,3 (9) * 42,0 (21) ≤0,05

30,0–34,9 33,3 (12) 14,3 (2) * 28,0 (14) ≤0,05

35,0–39,9 8,3 (3) 0,0 (0) 6,0 (3) ≤0,05

более 40 5,6 (2) 0,0 (0) 4,0 (2) ≤0,05

* Статистическая значимость (р < 0,001) при сравнении показателей у мужчин и женщин. 
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(эзофагит стадии С и D, пищевод Барретта). Таким обра-
зом, мужской пол связан с повышенным риском тяжелых 
и осложненных форм ГЭРБ. 

К закономерностям проявлений ГЭРБ, связанных 
с возрастом, мы отнесли наибольшую частоту пептической 
стриктуры пищевода среди пациентов пожилого и стар-
ческого возраста, чем среди молодого и среднего возрас-
та, что согласуется с данными других исследований [22].

Ассоциация ГЭРБ с ожирением, курением табака, употре-
блением алкоголя, определенными паттернами пищевого 
поведения и приемом лекарственных препаратов показана 
на эпидемиологическом уровне [8]. Алкоголь увеличивает 
вероятность рефлюкса до 93% [23], нет существенной раз-
ницы в распространенности рефлюкса между людьми, ко-
торые употребляют алкоголь в разных дозах [24]. Абдоми-
нальное ожирение повышает внутрижелудочное давление 
и нарушает работу желудочно-пищеводного соединения. 
Гормональная секреция и метаболическая активность вис-
церального жира связаны с высвобождением провоспали-
тельных молекул. Эти механизмы, участвующие в ожирении 
и обусловливающие симптомы ГЭРБ, идентифицируются как 
основные [25, 26]. В нашей работе значимыми факторами, 
способствующими изжоге, у женщин было ожирение и стиль 
питания, а у мужчин – прием блокаторов медленных каль-
циевых каналов и курение.

Важным предиктором формирования патологиче-
ских рефлюксов является не только перегрузка объемом 
пищи (переедание, еда перед сном) [27], что подтвержде-
но в нашем исследовании, но и набор продуктов. Показа-
но увеличение симптомов ГЭРБ при употреблении сла-
достей, десертов, жирной, жареной, кислой, острой пищи. 
Апельсиновый и грейпфрутовый соки, помидоры и кон-
сервированные томаты, шоколад, кофе/чай, газированные 
напитки и алкоголь считаются основными триггерами сим-
птомов ГЭРБ, в то время как преобладание в пищевом ра-
ционе клетчатки, молочных продуктов связывают с умень-
шением частоты симптомов рефлюкса в пищевод [21, 22]. 

Влияние физической активности на возникновение 
симптомов рефлюкса связано с типом упражнений, уров-
нем активности и ее продолжительностью. Рекреацион-
ная физическая активность оказывает защитное действие, 
за исключением случаев, когда она осуществляется по-
сле приема пищи [28]. При умеренном и высоком уровне 
физической активности вероятность развития ГЭРБ ниже, 
чем при низком [29, 30]. Мы установили определенные 
различия в экспрессии факторов риска для манифеста-
ции изжоги, связанные с полом, среди пациентов госпи-
тальной когорты, однако все они, за исключением возрас-
та, могут быть целенаправленно нивелированы.

ВЫВОДЫ

Нами подтверждена необходимость диверсификации 
терапии ГЭРБ, включая осознанное влияние на продук-
цию соляной кислоты. Частота убедительных эндоскопи-
ческих признаков ГЭРБ по протоколам ЭГДС существенно 
уступает частоте изжоги, установленной методом анкети-
рования. Учитывая ведущие анамнестические триггеры 

 Таблица 3. Анамнез симптомов рефлюкса в пищевод у паци-
ентов госпитальной когорты, участвовавших в анкетировании

 Table 3. Anamnesis of reflux into the esophagus in hospital 
cohort patients participating in a survey

Признак 
% (n = число случаев) 

рЖенщины
(36)

Мужчины 
(14)

Все
(50)

Симптомы рефлюкса

Изжога ≥ 1 раз в неделю 61,1 (22) 64,3 (9) 62,0 (31) ≤0,05

Изжога 1 раз в месяц 38,9 (14) 35,7 (5) 38,0 (19) ≤0,05

Отрыжка кислая 30,6 (11) 42,8 (6) 34,0 (17) ≤0,05

Отрыжка воздушная 55,6 (20) 28,6 (4) * 48,0 (24) ≤0,05

Срыгивание 27,8 (10) 21,4 (3) 26,0 (13) ≤0,05

Одинофагия 19,4 (7) 0 14,0 (7) ≤0,05

Триггеры возникновения симптомов рефлюкса 

Физическая нагрузка, 
работа в наклон 47,2 (17) 21,4 (3) * 40,0 (20) ≤0,05

Горизонтальное положе-
ние тела после еды 25 (9) 28,6 (13) 26,0 (13) ≤0,05

Употребление обильной 
и жареной пищи 91,7 (33) 78,6 (11) * 88,0 (44) ≤0,05

Длительность анамнеза симптомов рефлюкса, годы 

< 1 года 11,1 (4) 7,1 (1) 10,0 (5) ≤0,05

≥ 1 года, но < 2 лет 5,6 (2) 21,4 (3) * 10,0 (5) ≤0,05

≥ 2 лет, но < 5 лет 22,2 (8) 21,4 (3) 22,0 (11) ≤0,05

 ≥ 5 лет 61,1 (22) 57,1 (8) 58,0 (29) ≤0,05

Частота приема ИПП по требованию 

Ежедневно 44,5 (16) 14,3 (2) 36 (18) ≤0,05

≥ 1 раз в неделю 22,2 (8) 35,7 (5) 26,0 (13) ≤0,05

Несколько раз в месяц 22,2 (8) 7,1 (1) * 18,0 (9) ≤0,05

Не принимает 11,1 (4) 42,9 (6) * 20,0 (10) ≤0,05

Статус курения, ИК 

ИК < 10 2,8(1) 0 2,0 (1)_ ≤0,05

ИК ≥ 10 5,6 (2) 50,0(7) 1 80,0(40) ≤0,05

Прием лекарств, влияющих на НПС и/или слизистую оболочку пищевода 

НПВС 5,6 (2) 0 4,0 (2) ≤0,05

Нитраты 2,8 (1) 0 2,0 (1) ≤0,05

Блокаторы медленных 
кальциевых каналов 5,6 (2) 21,4(3) 1 10,0 (5) ≤0,05

Семейный анамнез рака 
пищевода 5,6 (2) 0 5,6 (2) ≤0,05

* Статистическая значимость (р < 0,001) при сравнении показателей между  мужчинами 
и женщинами. 
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возникновения симптомов рефлюкса в пищевод у наших 
респондентов, дополнительное инструментальное обсле-
дование должно быть категорическим императивом для 
исключения/подтверждения: фенотипов функциональной 
патологии, транзиторных причин эзофагита и обоснова-
ния многолетнего приема ИПП. Наряду с этим, достиже-
ние целей по модификации стиля жизни: отмена курения, 

снижение эксцесса массы тела, изменение паттерна пи-
щевого поведения, подбор лекарственных средств без 
влияния на НПС – показано всем пациентам с эндоско-
пическими и клиническими симптомами рефлюкса. �
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Клинические проявления гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у студентов медицинского вуза 

С.В. Воропаева, vrpaevas@rambler.ru, Н.К. Шахова, С.Э. Белоконь, М.А. Давыдова, Н.О. Иноземцева, Н.А. Киргей,  
Е.В. Москалёва
Тамбовский государственный университет имени Г.Р. Державина; 392024, Россия, Тамбов, ул. Советская, д. 93

Резюме 
Введение. Студенты являются группой риска по развитию хронических заболеваний. Клинические проявления гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни как хронического заболевания часто маскируются под заболевания других органов, что 
затрудняет диагностику и снижает эффективность лечения.
Цель. Выявить клинические симптомы, характерные для гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, среди студентов меди-
цинского вуза и предложить комплекс мероприятий для профилактики выявленных нарушений.
Материалы и методы. Проведено обследование 120 студентов 3-го курса медицинского вуза, включающее осмотр ротовой 
полости, оригинальную анкету и анкету-опросник GerdQ.
Результаты. По данным анкетирования, только 13,9% опрошенных питается регулярно – 3–4 раза в сутки, у 56,4% рацион 
состоит в основном из фастфуда. Курят 22,2% студентов, алкоголь периодически употребляют 70,8%. Постоянный стресс 
испытывают 47,2% опрошенных. В результате обследования выявлены: боль при глотании – у 2,8%, ощущение кома в горле, 
приступы тошноты – у 13,9%, изжога – у 3%, частая отрыжка у 9,7%, жалобы на боли в области эпигастрии – у 18,1% сту-
дентов. Хронические инфекции полости рта и глотки (ларингит, фарингит) регистрируются у 11,1%, кашель, осиплость 
голоса – у 5,6%, у 4,2% студентов диагностирован кариес и изменения слизистой ротовой полости. По данным анализа 
анкеты-опросника GerdQ, 8 баллов и более выявлены у 13,3% студентов, которым рекомендовано пройти углубленное 
обследование у гастроэнтеролога. 
Заключение. У обследуемых студентов выявлены клинические проявления, характерные для гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни. Комплексный подход к диагностике, предложенные действия, направленные на коррекцию факторов 
риска, проведение просветительных и профилактических мероприятий помогут снизить распространенность заболевания 
и улучшить качество жизни молодых людей.

Ключевые слова: маски ГЭРБ, клинические симптомы, студенты, стоматологические проявления, профилактические меро-
приятия
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Clinical manifestations of gastroesophageal 
reflux disease in medical university students

Svetlana V. Voropaeva, vrpaevas@rambler.ru, Nadezhda K. Shakhova, Sofia E. Belokon, Maria A. Davydova,  
Natalia O. Inozemtseva, Nadezhda A. Kirgey, Ekaterina V. Moskaleva
Tambov State University named after G.R. Derzhavin; 93, Sovetskaya St., Tambov, 392024, Russia

Abstract
Introduction. Students are a risk group for the development of chronic diseases. Clinical manifestations of gastroesophageal 
reflux disease, as a chronic disease, are often masked by diseases of other organs, which complicates diagnosis and reduces 
the effectiveness of treatment.
Aim. To identify clinical symptoms characteristic of gastroesophageal reflux disease among students of medical university and 
to propose a set of measures to prevent the identified disorders.
Materials and methods. We conducted a survey of 120 students of the 3rd year of medical university, including oral examination, 
original questionnaire and GerdQ questionnaire-questionnaire.
Results. According to the questionnaire data, only 13.9% regularly eat 3–4 times a day, 56.4% have a diet consisting mainly 
of fast food. 22.2% of students smoke, alcohol is occasionally consumed by 70.8%. Constant stress is experienced by 47.2% of 
surveyed students. The examination revealed the following: pain at swallowing in 2.8%; feeling of a lump in the throat, attacks 
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ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания органов пищеварения в структуре общей 
заболеваемости населения РФ в 2022 г. составляли 6%, из 
года в год они стабильно занимают 6-е место1. По данным 
Министерства здравоохранения Тамбовской области за 
2022 г., в структуре общей заболеваемости населения за-
болевания органов пищеварения занимают 4,7%2.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) как 
хроническое рецидивирующее заболевание, характери-
зующееся забросами (рефлюксом) в пищевод желудочно-
го или дуоденального содержимого, может как приводить 
к функциональным нарушениям и развитию различных 
повреждений пищевода, так и проявляться различными 
симптомами, характерными для заболеваний других ор-
ганов [1]. Основные проявления, связанные с ГЭРБ, разде-
ляются на две группы – внепищеводные (экстраэзофаге-
альные) и пищеводные [2].

Одним из ранних проявлений ГЭРБ является ночной 
кашель, пациенты связывают свое состояния с заболева-
ниями органов дыхания и значительное время не обраща-
ются за медицинской помощью и не проходят необходи-
мые обследования. У 88,5% пациентов с ГЭРБ выявляются 
различные оториноларингологические проблемы – чаще 
всего хронический фарингит, синусит. ГЭРБ диагностирует-
ся у 53,1% пациентов, страдающих бронхиальной астмой, 
причем ее степень тяжести тесно связана с выраженно-
стью симптомов ГЭРБ [3].

Поступление кислого желудочного содержимого в пи-
щевод и полость рта нарушает кислотно-щелочной баланс, 
вызывая ацидоз, происходят значительные изменения 
в полости рта, связанные с длительностью и тяжестью те-
чения ГЭРБ. В норме рН слюны составляет 6,5–7,5, но при 
значениях 6,0–6,2 слюна начинает деминерализовывать 
зубную эмаль, что ведет к развитию кариеса и эрозий. 
Эрозии зубов возникают у 32,5% пациентов, в основном 
1 Здравоохранение в России. 2023: статистический сборник. М.: Росстат; 2023. 179 с.
2 Министерство здравоохранения Тамбовской области. Доклад о состоянии здоровья населе-
ния и деятельности системы здравоохранения Тамбовской области в 2022 году. 166 с. Режим 
доступа: https://zdrav.tmbreg.ru/assets/files/Dokla/2022/тамбовская-область_2022_1.pdf.

поражая верхние и нижние резцы, проявляются разруше-
нием эмали и обнажением дентина, при этом бактерии 
играют незначительную роль в их формировании. Выявле-
ние зубных эрозий при осмотре врачом-стоматологом мо-
жет служить индикатором вероятного наличия у пациента 
ГЭРБ, врачи-стоматологи могут обратить внимание паци-
ента на возможную связь выявленных изменений в рото-
вой полости с наличием ГЭРБ и рекомендовать пройти об-
следования у терапевта [4].

Распространенность симптомов ГЭРБ в мире составля-
ет в среднем 13,98% [5], а у взрослых, по различным дан-
ным, регистрируется от 8 до 33% [6, 7]. Заболевание по-
казывает тенденцию к росту, особенно среди лиц старше 
50 лет, людей с низким доходом, а также тех, кто имеет та-
кие факторы риска, как курение, ожирении, генетическая 
предрасположенность, прием определенных лекарств, ма-
лоподвижный образ жизни, связанная с физическими на-
грузками или ночными сменами работа, нарушение сна 
и психическое состояние, беременность [8].

Курение связано с  ГЭРБ, причем основное влия-
ние оказывает его интенсивность3. Вероятность возник-
новения симптомов ГЭРБ у курящих женщин составляет 
37%, у мужчин – 53% [9]. Ожирение также тесно связано 
с ГЭРБ [10]. Люди с избыточной массой тела в 3 раза чаще 
испытывают симптомы рефлюкса по сравнению с людьми 
с нормальной массой [11]. Даже небольшое ее увеличе-
ние может вызвать или усугубить симптомы ГЭРБ [12]. Не-
которые лекарственные препараты, такие как блокаторы 
кальциевых каналов, трициклические антидепрессанты, 
антихолинергические средства, теофиллин и бензодиазе-
пины, могут вызывать симптомы ГЭРБ из-за повреждения 
слизистой оболочки пищевода, снижения тонуса нижнего 
пищеводного сфинктера и (или) влияния на моторику пи-
щевода, что приводит к повышенной склонности к реф-
люксу [13, 14]. Употребление алкоголя увеличивает время 
воздействия кислоты на пищевод, что является основой 

3 Пиджимян ВП. Влияние статуса курения и степени никотиновой зависимости на клинико- 
функциональные особенности течения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, возможность 
применения тримебутина в комплексной терапии: автореф. дис. … канд. мед. наук. СПб.; 2017.

of nausea in 13.9%, heartburn in 3%, frequent belching in 9.7%, complaints of pain in the epigastric region in 18.1% of students. 
Chronic infections of the oral cavity and pharynx (laryngitis, pharyngitis) were registered in 11.1%, cough, hoarseness of voice 
in 5.6%, caries and changes in the oral mucosa were diagnosed in 4.2% of students. According to the analysis of the GerdQ ques-
tionnaire, the presence of 8 or more points was found in 13.3% of students who were recommended to undergo an in-depth 
examination by a gastroenterologist.
Conclusion. Clinical manifestations characteristic of gastroesophageal reflux disease were revealed in the examined students. 
A comprehensive approach to diagnosis, proposed measures aimed at correcting risk factors, conducting educational and pre-
ventive activities will help to reduce the prevalence of the disease and improve the quality of life of young people.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, GERD masks, students, dental manifestations, preventive measures
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патофизиологии рефлюксэзофагита [15]. Употребление 
чрезмерно острой, жареной, жирной пищи с высоким со-
держанием жиров положительно коррелирует с возник-
новением ГЭРБ, поскольку такая пища угнетает эвакуа-
торную функцию желудка и снижает давление нижнего 
пищеводного сфинктера [16]. Психический статус чело-
века также имеет немаловажное значение. Депрессия, 
частая ситуативная тревожность и хронический стресс 
положительно коррелируют с возникновением симпто-
мов рефлюкса [17]. ГЭРБ часто встречается во время бере-
менности, проявляется изжогой и может начаться в любом 
триместре. Исследование беременных женщин показало, 
что 50% испытывали изжогу в первом триместре, 25% – во 
втором и 10% – в третьем [18, 19]. Риск изжоги увеличива-
ется при ее наличии до беременности или в предыдущих 
родах и со сроком беременности. 

Исследований по распространению ГЭРБ среди студен-
тов крайне мало, особенно среди студентов медицинского 
вуза, хотя студенты представлены довольно широкой воз-
растной группой, подверженной всеми вышеперечислен-
ными факторами риска развития болезни. ГЭРБ не только 
оказывает негативное влияет на органы пищеварения, но 
и провоцирует развитие экстраэзофагеальных осложне-
ний. Кардиореспираторные, оториноларингологические, 
стоматологические маски ГЭРБ могут являться как клини-
ческими проявлениями заболевания, так и осложнениями 
течения ГЭРБ, что затрудняет диагностику и своевремен-
ное лечение заболевания. Ожирение, вредные привыч-
ки, несформированное правильное пищевое поведение, 
неконтролируемый прием некоторых лекарственных 
средств провоцируют обострения заболевания и ухудша-
ют прогноз [20]. Студенты как особая категория учащихся, 
охватывающая значительный возрастной промежуток, яв-
ляются группой риска развития хронических заболеваний. 

По данным различных исследований, ГЭРБ оказыва-
ет значительное влияние на состояние зубов и тканей по-
лости рта. Более 1/2 пациентов с ГЭРБ (53,4%) страдают 
от эрозий твердых тканей зубов, возникающих из-за воз-
действия желудочного сока, что приводит к разрушению 
эмали и потере минералов зубов. У 23,3% больных ГЭРБ 
имеются клиновидные дефекты зубов, возникающие не 
только из-за механического износа, но и под влиянием 
кислоты, разрушающей зубы на границе десны. Патоло-
гическое стирание твердых тканей зубов было диагно-
стировано у 15,5% обследованных с ГЭРБ и связано с из-
быточным износом эмали под постоянным воздействием 
кислоты, поднимающейся из желудка в полость рта. Ги-
перестезия или повышенная чувствительность твердых 
тканей зубов разной степени выраженности наблюдает-
ся у 30,1% пациентов с ГЭРБ: разрушение защитного слоя 
эмали обостряет реакцию зубов на горячую, холодную 
или сладкую пищу. Хронический генерализованный паро-
донтит выявляется у 60,2% больных ГЭРБ, развивающийся 
под разрушительным действием кислоты и воспалитель-
ными процессами в полости рта. У 36,7% пациентов с ГЭРБ 
наблюдалась сухость губ, эксфолиативный хейлит и отеч-
ность слизистой оболочки. Подобные симптомы встреча-
ются значительно реже у здоровых людей (6,8%, р < 0,05), 

что указывает на связь между ГЭРБ и нарушениями гидра-
тации слизистых оболочек.

Снижение выработки слюны, или гипосаливация, 
встречается в 3 раза чаще, регистрируется у 23,3% па-
циентов с  ГЭРБ по сравнению с  7,8%  у  здоровых лиц 
(р < 0,05). Пониженная секреция слюны усугубляет про-
блемы с кислотностью, поскольку слюна обычно помога-
ет нейтрализовать кислоту в полости рта. Средний уро-
вень рН смешанной слюны у больных ГЭРБ составляет 
6,83 ± 0,13, в то время как у не имеющих заболеваний пи-
щеварительной системы – 7,06 ± 0,22 [21]. При ГЭРБ не-
гативное влияние на ротовую полость обусловлено из-
менением кислотности с нейтральной на кислую. ГЭРБ 
способствует развитию поражения твердых тканей зубов, 
таких как кариес, эрозия, гиперестезия [22]. Одной из про-
блем, вызванных кислотным рефлюксом, является эрозия 
эмали [23]. Кислота постепенно разрушает ее, делая зубы 
более уязвимыми для кариеса, увеличивает чувствитель-
ность к температурным изменениям и сладкому. Ощути-
мый дискомфорт и болезненные ощущения при приеме 
горячих, холодных, кислых или сладких продуктов могут 
стать следствием повышенной чувствительности, вызван-
ной кислотным рефлюксом. Помимо этого, кислота может 
сделать зубы хрупкими, повысить риск их ломкости. Глубо-
кая эрозия эмали может даже затронуть дентин, что уве-
личивает вероятность возникновения таких зубных про-
блем, как кариес и зубной камень.

Недавние исследования указывают на возмож-
ную связь между ГЭРБ и пародонтитом, который пред-
ставляет собой воспалительное заболевание десен 
и поддерживающих их тканей. Одним из возможных ме-
ханизмов этой связи является воздействие кислотной ат-
мосферы, создаваемой изжогой, на ткани десен [24, 25]. 
Хроническое воздействие кислоты может привести к их 
повреждению, создавая предпосылки для развития вос-
паления. Кроме того, кислота может изменять микрофло-
ру полости рта, что также способствует развитию воспа-
лительных процессов. Другой возможной причиной связи 
между ГЭРБ и пародонтитом является миграция бактерий 
и микроорганизмов из содержимого желудка в полость 
рта через регургитацию. Это может нарушить микробиом 
полости рта, способствуя развитию воспаления десен.

ГЭРБ оказывает значительное воздействие и на состо-
яние слизистой оболочки полости рта, создавая условия 
для патологических изменений [26]. Кислота, содержаща-
яся в желудочном соке, при рефлюксе является основным 
фактором, вызывающим раздражение и воспаление слизи-
стой оболочки не только пищевода, провоцирует болевые 
ощущения, изжогу и общее неприятное состояние. Выра-
ботка слюны, играющей важную роль в защите полости рта 
от кислоты, при ГЭРБ может уменьшаться, увеличивая риск 
повреждения слизистой. Болезненные ощущения и регур-
гитация кислоты могут в некоторых случаях повышать се-
крецию слюны, создавая дополнительные ощущения дис-
комфорта и изменяя чувствительность слизистой полости 
рта. Помимо этого, такие проявления ГЭРБ, как тошнота 
и рвота, могут стимулировать нервные волокна в полости 
рта, повышая чувствительность слизистой оболочки [27].
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Для лечения характерных для ГЭРБ симптомов исполь-
зуется комплексный подход [28, 29], включающий:

1) применение лекарственных препаратов: использо-
вание антацидов, протонно-насосных ингибиторов, про-
кинетиков помогает уменьшить образование кислоты 
в желудке, раздражение слизистой оболочки пищевода 
и полости рта;

2) регулярный контроль уровня кислоты: постоянный 
мониторинг уровня кислоты в желудке с использованием 
кислотоупорного теста позволяет адекватно корректиро-
вать терапию в зависимости от индивидуальных потреб-
ностей студента;

3) изменение пищевого поведения и диеты: рекомен-
дуется скорректировать рацион, массу тела, исключить 
употребление алкоголя, курение;

4) хирургическое вмешательство в случаях, когда кон-
сервативное лечение оказывается неэффективным;

5) рекомендуются регулярные ежегодные посещения 
стоматолога, регулярные промывания полости рта, приме-
нение средств для увлажнения слизистой оболочки и про-
филактики кариозных поражений, удаление зубного налета.

Цель исследования – выявление симптомов, характер-
ных для ГЭРБ, среди студентов медицинского вуза и пред-
ложение комплекса мероприятий для профилактики вы-
явленных нарушений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено анкетирование среди 120 студентов 3-го кур-
са Медицинского института Тамбовского государственного 
университета им. Г.Р. Державина с использованием ориги-
нальной разработанной анкеты, содержащей 19 вопросов, 
и анкеты-опросника GerdQ, учитывающей наличие и частоту 
основных симптомов ГЭРБ. Стоматологами проведен осмотр 
полости рта с последующей оценкой состояния зубов и сли-
зистой ротовой полости. При анализе полученных резуль-
татов использовались методы математической статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Обследовано 120 студентов, из них 84,7% – девуш-
ки и 15,3% – юноши. Большинство студентов – в возрас-
те 20–21 год (60%), что характерно для обучающихся на 
3-м  курсе, тем не менее 30%  обучающихся студентов 
в возрасте 22–27 лет и 10% – старше 28 лет. Индекс мас-
сы тела в норме у 63,9% студентов, у 27,8% имеется избы-
точная масса тела.

Основная масса студентов (76,4%) питаются 2–3 раза 
в день, 9,7% питаются только 1 раз в день, в основном ве-
чером, и только 13,9% из всех опрошенных получают ре-
гулярное питание – 3–4 раза в сутки. При этом 43,6% об-
следуемых студентов стараются полноценно питаться, в их 
рацион регулярно входят фрукты, овощи, крупы, мясные 
изделия, у 56,4% рацион состоит в основном из мучного, 
сладкого, фастфуда, кофе, чая в больших количествах. Из 
числа обследованных 22,2% студентов – курящие, алко-
голь периодически употребляют 70,8%. Постоянный стресс 
испытывают 47,2% опрошенных студентов.

Боль при глотании возникает у 2,8% студентов, ощу-
щение кома в  горле, приступы тошноты наблюдаются 
у 13,9% опрошенных. Изжога имеется у 3%, частая отрыж-
ка – у 9,7%. Боли в области эпигастрии беспокоят 18,1%. 
Хронические инфекции полости рта и глотки (ларингит, фа-
рингит) регистрируются у 11,1%. Кашель, осиплость голоса 
отмечают 5,6% студентов. У 4,2% студентов выявлен кари-
ес и изменения слизистой ротовой полости. Обследуемые 
студенты, предъявляющие характерные для ГЭРБ жалобы, 
имели заметное повреждение слизистой оболочки поло-
сти рта в виде наличия воспаления, эрозий и язвенных де-
фектов, предъявляли жалобы на сухость во рту, скорее все-
го, как результат ухудшения слюноотделительной функции. 
Кроме того, у этих студентов выявлено наличие кариозных 
поражений зубов, что может быть связано с повышенным 
уровнем кислотности в ротовой полости в результате регу-
лярного обратного заброса содержимого желудка. 

По данным анализа анкеты-опросника GerdQ, 8 бал-
лов и более выявлены у 13,3% студентов. По результатам 
анкетирования, анализа анкеты-опросника GerdQ мож-
но поставить предварительный диагноз ГЭРБ. Для уточ-
нения диагноза этим студентам рекомендовано пройти 
эзофагогастродуоденофиброскопию (ЭФГДС) и  суточ-
ное рН-мониторирование с последующей консультацией 
узких специалистов. Таким образом, среди обследован-
ных студентов выявлены множественные факторы риска 
развития ГЭРБ: практически 1/4 курят, 3/4 периодически 
употребляют алкоголь, 1/3 студентов имеют избыточную 
массу тела, более 1/2 получают нерегулярное и непол-
ноценное питание и испытывают постоянный стресс, об-
условленный различными причинами. В результате об-
следования у  студентов медицинского вуза выявлены 
характерные не только пищеводные, но и экстрапищево-
дные клинические проявления ГЭРБ. 

Профилактические мероприятия для студентов, имею-
щих характерные для ГЭРБ симптомы, должны включать:

1) проведение просветительной работы в молодеж-
ной среде;

2) соблюдение диеты, регулярное полноценное пи-
тание, избегание провоцирующей обострения пищи – 
острой, жирной, кофеиновой, шоколадной и кислой, что 
помогает снизить рефлюкс желудка и раздражение поло-
сти рта, скорректировать массу тела;

3) отказ от курения, которое усиливает симптомы ГЭРБ, 
приводит к проблемам в полости рта, включая заболева-
ния десен и неприятный запах изо рта; 

4) ограничение потребления алкоголя, вызывающего 
раздражение слизистой оболочки и усиление симпто-
мов ГЭРБ; 

5) регулярное прохождение комплексных медицин-
ских осмотров, при необходимости – проведение ЭФГДС 
и суточного рН-мониторирования, консультации узких 
специалистов для уточнения диагноза;

6) управление стрессом, усугубляющим симптомы 
ГЭРБ, активное использование различных методик сни-
жения стресса: аутотренинг, йога, медитация и физиче-
ская активность, достаточный сон для поддержания об-
щего здоровья;
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7) соблюдение гигиенических норм: регулярная чист-
ка зубов дважды в день, использование зубной нити и ан-
тисептических ополаскивателей, позволяющих предот-
вратить раздражение слизистой оболочки и уменьшить 
риск инфекций в полости рта; студентам рекомендуется 
не реже 2 раз в год посещать стоматолога для выявления 
и лечения возможных проблем полости рта, связанных 
с ГЭРБ, таких как зубной камень, воспаление десен и ка-
риес, для контроля состояния полости рта и своевремен-
ного проведения необходимых процедур.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследований по распространенности ГЭРБ среди сту-
дентов крайне мало, особенно обучающихся в медицин-
ском вузе, хотя они представлены довольно широкой воз-
растной группой, подверженной различным факторам 
риска развития ГЭРБ. Клинические проявления ГЭРБ как 
хронического заболевания часто маскируются под за-
болевания других органов, что затрудняет диагностику 
и снижает эффективность лечения.

По данным анкетирования, у  подавляющего боль-
шинства студентов нерегулярное и неполноценное пи-
тание: только 13,9%  регулярно питается  – 3–4  раза 
в сутки, у 56,4% рацион состоит в основном из фастфу-
да. Отмечается приверженность вредным привычкам: ку-
рят 22,2% студентов, алкоголь периодически употребляют 
70,8%. Постоянный стресс испытывают 47,2% опрошенных 
студентов. В результате обследования выявлены боль при 

глотании – у 2,8%, ощущение кома в горле, приступы тош-
ноты – у 13,9%, изжога – у 3%, частая отрыжка – у 9,7%, 
жалобы на боли в области эпигастрии – у 18,1% студен-
тов. Хронические инфекции полости рта и глотки (ларин-
гит, фарингит) регистрируются у 11,1%, кашель, осиплость 
голоса – у 5,6%, у 4,2% студентов диагностирован кариес 
и изменения слизистой ротовой полости. По данным ана-
лиза анкеты-опросника GerdQ, 8 баллов и более выявле-
ны у 13,3% студентов, которым рекомендовано пройти 
углубленное обследование у гастроэнтеролога. Все выше-
перечисленные изменения состояния здоровья студентов, 
характерные для ГЭРБ, требуют комплексного подхода 
к диагностике, лечению и предотвращению осложнений.

Своевременное комплексное обследование студен-
тов как наиболее уязвимой группы риска, включающее не 
только расширенные медицинские осмотры, но и анкети-
рование, тщательный сбор соответствующих жалоб и ана-
мнеза, способствует раннему выявлению заболевания, 
точной диагностике и лечению. Индивидуализированный 
подход, учитывающий особенности каждого студента, яв-
ляется ключевым в успешном лечении ГЭРБ и профилак-
тике состояния полости рта при данном заболевании. Со-
трудничество врачей разных специализаций помогает 
разработать оптимальный план лечения, направленный 
на улучшение качества жизни и сохранение здоровья бу-
дущих специалистов.�
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Возможности лечения саркопении при циррозе печени 
гипоаммониемическими средствами

А.С. Островская1*, ostrovskaya_a_s@staff.sechenov.ru, М.В. Маевская1, К.М. Лобан2, М.С. Жаркова1, М.П. Шапка1, 
Е.А. Васильцова1, Ю.О. Чвилева1, В.Т. Ивашкин1 
1	Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119048, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2 
2	Российский национальный исследовательский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 

ул. Островитянова, д. 1 

Резюме
Введение. Применение гипоаммониемического средства в лечении саркопении при циррозе печени имеет потенциал пози-
тивного влияния на мышечную массу, силу и функцию, учитывая патогенетические основы саркопении при циррозе печени. 
Цель. Сравнить массу, силу и функцию мышц, а также уровень аммиака капиллярной крови у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени в двух группах с применением L-орнитин-L-аспартата (LOLA) и без него.
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование. Группа исследования – пациенты с декомпен-
сированным циррозом печени различной этиологии и гипераммониемией, в комплексной терапии которых применялся 
гипоаммониемический препарат LOLA; группа сравнения – пациенты с циррозом печени, гипераммониемией и саркопени-
ей без применения LOLA. Всем пациентам выполнялась оценка мышечной массы (объем мышц плеча, скелетно-мышечные 
индексы методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии), силы (динамометрия, тест «встань со стула») 
и функции (тесты краткой батареи физической активности).
Результаты. Проанализированы данные 42 пациентов: 30 – в группе исследования и 12 – в группе сравнения. В группе 
исследования доля пациентов со сниженной мышечной массой уменьшилась с 76,67 до 73,33% (р = 0,012). Средний объем 
мышц плеча в группе исследования – 20,86 см, через 3 мес. после лечения – 21,35 см (р = 0,072). Рост показателя объема 
мышц плеча и изменения скелетно-мышечных индексов верхних конечностей свидетельствуют об увеличении массы мышц. 
В группе исследования средний показатель мышечной массы при кистевой динамометрии возрастал с 20,53 до 22,48 кг 
через 3 мес. терапии (р = 0,011). Прирост динамометрии показывает увеличение мышечной силы на фоне лечения с приме-
нением LOLA. Отмечен прирост показателя тестов равновесия, определяющих функцию мышц (р < 0,001). Уровень аммиака 
капиллярной крови значимо не менялся в обеих группах.
Заключение. В исследовании показано статистически значимое увеличение массы, силы и функции мышц у пациентов 
с циррозом печени и гипераммониемией на фоне включения в терапию декомпенсированного цирроза печени LOLA.

Ключевые слова: гипераммониемия, гипоаммониемическая терапия, L-орнитин-L-аспартат, LOLA, методы оценки сарко-
пении, мышечная масса, функция мышц, сила мышц
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Ивашкин ВТ. Возможности лечения саркопении при циррозе печени гипоаммониемическими средствами. 
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Possibilities of treating sarcopenia in liver cirrhosis 
with hypoammonemic agents 

Anna S. Ostrovskaya1*, ostrovskaya_a_s@staff.sechenov.ru, Marina V. Maevskaya1, Konstantin M. Loban2, Maria S. Zharkova1, 
Margarita P. Shapka1, Ekaterina A. Vasiltsova1, Yulia O. Chvileva1, Vladimir T. Ivashkin1

1	 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 8, Bldg. 2, Trubetskaya St., Moscow, 119991, Russia
2	Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Abstract
Introduction. The use of hypoammonemic agents to treat sarcopenia in liver cirrhosis has the potential to positively affect muscle 
mass, strength and function, given the pathogenetic basis of sarcopenia in liver cirrhosis. 
Aim. To compare muscle mass, strength and function, as well as capillary blood ammonia levels in patients with decompensated 
liver cirrhosis in two groups with and without use of L-ornithine-L-aspartate (LOLA).
Materials and methods. A prospective cohort study was conducted. The treatment group included patients with decompensated liver 
cirrhosis of various etiologies and hyperammonemia, who received a hypoammonemic agent (LOLA) as part of complex therapy; the 
comparator group included patients with liver cirrhosis, hyperammonemia and sarcopenia, who did not receive LOLA. All patients 
underwent measurements of muscle mass (shoulder muscle volume, skeletal muscle mass indices (SMI) measured by dual-energy 
X-ray absorptiometry), strength (dynamometry, chair stand test) and function (short physical performance battery).
Results. An analysis of clinical outcomes included 42 patients: 30 from the treatment group and 12 from the comparator group. 
In the treatment group, the proportion of patients with reduced muscle mass decreased from 76.67% to 73.33% (p = 0.012). 
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) – заболевание, которое приводит 
к развитию большого числа осложнений: асцита, кровоте-
чения из варикозных вен пищевода и желудка, печеноч-
ной энцефалопатии, дисфункции / острого повреждения 
почек и гепаторенального синдрома, инфекционных ос-
ложнениий, саркопении [1]. При декомпенсированном ЦП 
саркопения встречается в 70% случаев [2], что значитель-
но превышает показатели в общей популяции пожилых 
людей [3, 4].

Современное определение саркопении предполага-
ет прогрессирующее системное заболевание скелетных 
мышц, связанное с повышенной вероятностью неблаго-
приятных исходов, таких как падения, переломы, физи-
ческая инвалидность и смерть [5]. В ряде исследований 
показано, что саркопения при ЦП ассоциируется со сни-
жением качества жизни, декомпенсацией заболевания 
и повышенным риском смерти [6–8]. По данным недав-
него метаанализа 22 исследований с участием 6965 па-
циентов с ЦП, распространенность саркопении у пациен-
тов с ЦП составила 37,5%, а выживаемость была значимо 
снижена. Так, кумулятивные показатели выживания в те-
чение 1, 3 и 5 лет у пациентов с саркопенией составили 
76,6; 64,3 и 45,3% соответственно, тогда как у пациентов 
без саркопении – 93,4; 82,0 и 74,2% соответственно [9]. 
В патогенезе саркопении при ЦП играют роль следую-
щие факторы: 

	■ хроническое катаболическое состояние; 
	■ повышенные энергозатраты; 
	■ изменение уровня циркулирующих гормонов; 
	■ снижение синтеза белка; 
	■ асцит;
	■ портосистемное шунтирование; 
	■ определенный вклад в эти процессы вносит плохой ап-

петит [10].
Основным звеном патогенеза саркопении при ЦП счи-

тается гипераммониемия [11]. Печень играет ключевую 
роль в детоксикации аммиака, которая происходит в пе-
рипортальных гепатоцитах, где связывание аммиака в ор-
нитиновом цикле с аминокислотами ведет к образованию 

его нетоксичной формы – мочевины. Помимо печени де-
токсикация аммиака осуществляется в скелетных мыш-
цах, где он используется в реакции синтеза глутамина при 
участии фермента глутаминсинтетазы [12]. При сниже-
нии детоксикационной функции печени в условиях пор-
тосистемного шунтирования возможность преобразова-
ния аммиака в нетоксичную мочевину уменьшается. Тогда 
функцию детоксикации аммиака берут на себя скелет-
ные мышцы. В условиях избытка аммиака глутаминсин-
тазная реакция в мышцах истощается, следствием являет-
ся снижение мышечной массы [13]. Ряд авторов считают, 
что повышенная утилизация аммиака скелетными мыш-
цами служит защитным механизмом при ЦП, направлен-
ным на предотвращение нейротоксичности аммиака [14].

В  скелетных мышцах постоянно происходит про-
цесс синтеза и распада белка [15] под воздействием та-
ких факторов, как физическая активность и потребление 
белка с пищей. Эти изменения поддерживают баланс мы-
шечного белка, обмен которого регулируется несколь-
кими ключевыми молекулярными путями. Одним из ос-
новных участников каскада регуляции мышечной массы 
служит белок  – мишень рапамицина млекопитающих 
(mammalian target of  rapamycin), известный как mTOR. 
Также важная роль отводится сателлитным клеткам 
и убиквитин-протеасомному пути [16]. При ЦП происходит 
дисрегуляция этих каскадных реакций за счет воспаления, 
гиподинамии, митохондриальной дисфункции и актива-
ции миостатина через NF-κB (ядерный фактор каппа-би – 
зависимый путь), что приводит к преобладанию процессов 
распада мышц над их синтезом [11, 14, 17]. Эксперимен-
ты in vitro показали, что индуцированная гипераммоние-
мией активация NF-κB связана с увеличением экспрес-
сии миостатина – ингибитора миогенеза и уменьшением 
диаметра миотрубочек [14]. У пациентов с ЦП повышен-
ное содержание аммиака в скелетных мышцах также свя-
зано с увеличением экспрессии миостатина и активаци-
ей NF-κB, что приводит к нарушению синтеза мышечного 
белка, усилению аутофагии и снижению массы скелет-
ных мышц [18, 19]. При ЦП высокие концентрации ам-
миака приводят к уменьшению количества промежуточ-
ных продуктов цикла трикарбоновых кислот, что ведет 

The average shoulder muscle volume in the treatment group was 20.86 cm, which reached 21.35 cm (p = 0.072) at 3 months of 
therapy. The growth in shoulder muscle values and changes in the skeletal muscle indices for the upper limbs showed an increase 
in muscle mass. In the treatment group, mean muscle mass values measured by handheld dynamometry (HHD) increased from 20.53 
to 22.48 kg at 3 months of therapy (p = 0.011). The increase in dynamometry scores demonstrated an increase in muscle strength 
during LOLA therapy. The increase in balance test scores determining muscle function was reported (p < 0.001). The capillary blood 
ammonia levels did not change significantly in both groups.
Conclusion. The study showed a significant increase in muscle mass, strength and function in patients with liver cirrhosis and hyper-
ammonemia, receiving LOLA as part of decompensated liver cirrhosis therapy.
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muscle mass, muscle function, muscle strength
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к снижению синтеза аденозинтрифосфата [20] и способ-
ствует уменьшению синтеза белка в мышцах, посколь-
ку это энергозависимый процесс. Также было установле-
но, что гипераммониемия влияет на увеличение активных 
форм кислорода и усиливает оксидативный стресс как 
в модели с животными, так и у людей [20]. Эти процес-
сы способствуют подавлению системы антиоксидантной 
защиты и, в свою очередь, приводят к потере мышечной 
массы и повреждению тканей. 

В исследованиях показано, что ночное голодание уско-
ряет процесс окисления жиров, глюконеогенез, кетогенез 
и катаболизм у пациентов с ЦП по сравнению со здоровы-
ми людьми [21]. Из-за усиленного глюконеогенеза в каче-
стве источника энергии часто используются аминокисло-
ты [22], что приводит к низкой концентрации аминокислот 
с  разветвленной боковой цепью в  скелетных мышцах 
у пациентов с ЦП [23]. В условиях дефицита аминокислот 
у пациентов с ЦП происходит активация пути интегриро-
ванного стрессового ответа, приводящая к нарушению сиг-
нализации mTORC1 и увеличению аутофагии [18, 24], что 
может способствовать развитию саркопении.

Поскольку гипераммониемия играет важную много-
факторную роль в патогенезе саркопении при ЦП, пред-
ставляется обоснованным предположение о том, что меры, 
направленные на уменьшение концентрации аммиака 
в крови и скелетных мышцах, помогут справиться с сар-
копенией. Это предположение обосновано результата-
ми ряда научных работ. Так, в исследовании A. Kumar et al. 
в животной модели аммиакснижающая терапия (комби-
нация рифаксимина и L-орнитин-L-аспартата (LOLA)) при-
вела к увеличению мышечной массы за счет уменьшения 
уровня миостатина и провоспалительных цитокинов [25]. 
Лечение крыс с портосистемным анастомозом с помощью 
LOLA и добавления рифаксимина привело к значительно-
му улучшению массы тела, силы хвата, массы скелетных 
мышц и диаметра мышечных волокон в результате замет-
ного снижения концентраций аммиака в крови и скелетных 
мышцах [25]. В другом исследовании комбинация рифак-
симина с L-карнитином показала ингибирующее действие 
последнего на истощение скелетных мышц в животной мо-
дели ЦП и стеатогепатита [26]. Влияние на мышечную атро-
фию в исследовании было связано с улучшением сыворо-
точного и печеночного уровня инсулиноподобного фактора 
роста-1, а также функции митохондрий скелетных мышц. 

T. Ishikawa et al. было проведено клиническое иссле-
дование с применением рифаксимина в течение 24 нед. 
у 21 пациента. Группа была разнородной и включала па-
циентов с ЦП, портосистемным шунтированием, ГЦК. Было 
показано, что применение рифаксимина привело к значи-
тельному снижению уровня аммиака, улучшению нутритив-
ного статуса и альбумино-билирубинового соотношения 
как отражения функции печени, при этом значительного 
влияния на скелетно-мышечный индекс (СМИ), определя-
емый методом компьютерной томографии (КТ), выявлено 
не было [27]. В более раннем исследовании участвова-
ли 16 пациентов с ЦП и саркопенией, рандомизирован-
ных для получения LOLA или плацебо. Показатели синте-
за мышечного белка, измеренные в чрескожных биопсиях 

передней большеберцовой мышцы, значительно улучши-
лись в группе лечения LOLA [28]. Результаты этого иссле-
дования также продемонстрировали улучшение синтеза 
мышечного белка в ответ на питание после лечения LOLA. 
В течение длительного времени LOLA используется в ка-
честве гипоаммониемического препарата. Крупные мета-
анализы показали эффективность препарата в снижении 
уровня аммиака у пациентов с ЦП [29, 30]. 

Поскольку L-орнитин является ключевым промежуточ-
ным продуктом цикла мочевины, он способен стимули-
ровать превращение аммиака в мочевину остаточными 
перипортальными гепатоцитами [31]. L-орнитин также спо-
собствует реакции синтеза глутамина в скелетных мышцах, 
так как трансаминирование L-орнитина приводит к об-
разованию глутамата, который является важным субстра-
том глутаминсинтетазы. Благодаря этим двум независи-
мым механизмам (синтез мочевины в печени и глутамина 
в мышцах) терапия LOLA снижает уровень аммиака в кро-
ви и мышцах, что приводит к улучшению фенотипа и функ-
ции скелетных мышц, а также ослаблению неблагоприят-
ных молекулярных нарушений, вызванных аммиаком [32].

Помимо гипоаммониемического эффекта LOLA в меха-
низме воздействия на саркопению играют роль его другие 
свойства. Например, появляется все больше доказательств 
того, что LOLA обладает гепатопротекторными свойствами 
у пациентов с ЦП [33]. Они основаны на результатах кли-
нических испытаний LOLA, в ходе которых наблюдалось 
улучшение параметров печеночных трансаминаз и би-
лирубина, а также протромбинового времени [34]. В ис-
следовании A. Horvath et al. представлены данные о вли-
янии LOLA на инсулиноподобный фактор роста-1: его 
снижение у пациентов в группе LOLA позволяет предпо-
ложить потенциальный эффект в отношении саркопении 
при заболеваниях печени [35]. В исследовании, прове-
денном среди пациентов с компенсированным ЦП и ми-
нимальным уровнем печеночной энцефалопатии, изучал-
ся эффект перорального приема LOLA на саркопению. Так, 
34 пациента были рандомизированы в две группы: груп-
пу лечения, получавшую пероральный LOLA в дозировке 
6 г 3 раза в день, и группу сравнения, получавшую плаце-
бо в течение 12 нед. В группе LOLA среднее увеличение 
толщины кожной складки бицепса составило 1,5 мм, в то 
время как в группе плацебо среднее уменьшение соста-
вило 1,0 мм (p = 0,05). Ограничение: исследование предо-
ставлено в форме реферата, поэтому не удалось обнару-
жить разницы в мышечных показателях (сила хвата рукой 
и тест на 6-минутную ходьбу) между двумя группами [36].

Согласно проведенным экспериментальным и клини-
ческим исследованиям, для саркопении при ЦП подроб-
но описаны клинические исходы и влияние на прогноз 
заболевания, выделены ключевые звенья патогенеза, ос-
новное значение среди которых отводится гипераммо-
ниемии. Однако вопросы ведения пациентов и подходы 
к терапии четко не разработаны. В ряде публикаций опи-
сано позитивное влияние LOLA как гипоаммониемическо-
го средства на функцию печени, мышечный протеостаз, 
силу и объем мышц при саркопении. Но представленные 
исследования единичны, описанные группы разнородны, 
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что не позволяет обобщить данные. Это послужило осно-
ванием для организации клинического исследования воз-
можностей применения LOLA у пациентов с ЦП, саркопе-
нией и гипераммониемией. 

Цель исследования – сравнить массу, силу и функции 
скелетных мышц, а также уровень аммиака капиллярной 
крови у пациентов с декомпенсированным ЦП в двух 
группах с добавлением к терапии LOLA (международное 
непатентованное название – орнитин) и без него.

Оценивая саркопению при ЦП, важно провести ряд 
тестов, позволяющих исследовать мышечную силу, мас-
су и функцию. Для этого применяются тесты краткой ба-
тареи физической активности [37]. Наиболее показатель-
ные из них – тесты для поддержания равновесия и тест 
с подъемом со стула. Для оценки мышечной силы исполь-
зуют метод кистевой динамометрии, которая является до-
ступным и экономически эффективным способом опреде-
ления мышечной силы пациента [38]. Слабая сила сжатия 
кисти является важной диагностической характеристикой 
саркопении. Мышечная масса оценивается по антропоме-
трическим показателям c измерением объема мышц плеча 
(ОМП) [39] и более точным инструментальным методам – 
КТ, двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ДРА, dual X-ray absorptiometry (DXA)), ультразвуковому 
методу, биоимпедансному анализу, магнитно-резонансной 
томографии [40]. Для подтверждения саркопении в клини-
ческой практике рекомендуется использовать ДРА, а в на-
учных исследованиях – ДРА, биоимпедансный анализ, КТ 
или магнитно-резонансную томографию [5].

Учитывая, что ДРА является более простым, дешевым, 
доступным методом с меньшей лучевой нагрузкой, ее ис-
пользование для оценки мышечной массы у пациентов 
с ЦП может иметь преимущество. Для оценки мышечной 
массы методом ДРА рассчитываются СМИ. По нашим дан-
ным [41], для оценки мышечной массы пациентов с де-
компенсированным ЦП и наличием отеков нижних ко-
нечностей преимущество перед стандартным СМИ по 
чувствительности, специфичности и  точности как для 
мужчин, так и для женщин имеет СМИ верхних конечно-
стей (ВК), который позволяет исключить влияние отечно-
асцитического синдрома на мышечную массу пациентов.

Для оценки уровня аммиака доступным, быстрым и про-
стым методом является исследование в капиллярной крови 
на аппарате PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY Factory, Inc., 
Япония) [11, 42, 43], который основан на микродиффузии 
и колориметрии. Прибор позволяет быстро и точно опре-
делить уровень аммиака у постели пациента [11]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одномоментное исследование с 1 янва-
ря по 30 апреля 2024 г. со сплошным набором пациен-
тов с установленным диагнозом ЦП, госпитализированных 
в Университетскую клиническую больницу №2 Сеченов-
ского Университета. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом. Диагноз ЦП устанавливался на ос-
новании клинических и лабораторных данных, биопсии, 
эластометрии печени.

Критериями включения в исследование были: 
	■ возраст 18 лет и старше;
	■ подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании;
	■ класс ЦП по Child – Pugh В или С; 
	■ непреднамеренное снижение массы тела за счет поте-

ри объема мышечной и (или) жировой массы на 5% и бо-
лее за 3–6 мес. до исследования;

	■ гипераммониемия (уровень аммиака в капиллярной 
крови более 76 мкг/дл).

Критерии невключения в исследование:
	■ беременность;
	■ наличие злокачественных новообразований;
	■ тяжелые соматические сопутствующие заболевания;
	■ наличие самостоятельных психоневрологических за-

болеваний.
Всего в  исследование были включены 57  пациен-

тов с ЦП, гипераммониемией и клиническим признака-
ми саркопении (непреднамеренное снижение массы тела 
за счет потери объема мышечной и (или) жировой мас-
сы на 5% и более за 3–6 мес. до исследования). Далее па-
циентам было проведено измерение мышечной массы, 
силы и функции. Из всех пациентов 30% имели сниже-
ние мышечной силы, 45% – снижение мышечной массы, 
10% – снижение мышечной функции. При проведении ДРА 
с расчетом СМИ в нашем исследовании мы столкнулись 
с искажением результатов за счет отеков нижних конеч-
ностей, в результате чего было предложено исследование 
СМИ ВК и были разработаны критерии для этого показате-
ля [41]. С их учетом в исследование были включены 42 па-
циента с ЦП и одним из признаков саркопении (сниже-
ние мышечной массы, измеренной ДРА и рассчитанной 
по СМИ ВК и (или) измеренного ОМП; снижение мышеч-
ной силы, измеренной методом динамометрии или теста 
«встань со стула»; снижение мышечной функции, изме-
ренной по критериям тестов краткой батареи физической 
активности) в возрасте от 18 до 75 лет, из них 18 (43%) 
мужчин и 24 (57%) женщины. Классу В по Child – Pugh 
соответствовали 15 (38%) пациентов, классу С – 26 (62%). 
Среди этиологических факторов преобладало злоупо-
требление алкоголем – 27 (65%), из них у 3 – в сочета-
нии с вирусным гепатитом и у 2 – в сочетании с первич-
ным склерозирующим холангитом. В числе других причин 
у 7 (17%) пациентов хроническая инфекция гепатита С, 
у 6 (14%) первичный билиарный холангит, у 1 (2%) пациен-
та аутоиммунный гепатит, у 1 (2%) пациента болезнь Виль-
сона – Коновалова. У всех включенных пациентов умень-
шение объема мышечной и  (или) жировой массы было 
ассоциировано с появлением признаков декомпенсации 
ЦП и снижением качества жизни: появлением слабости, 
снижением толерантности к физическим нагрузкам. 

Включенные в нашу работу пациенты были разделены 
на две группы случайным образом: группа исследования 
и группа сравнения. В группу исследования вошли 30 паци-
ентов с ЦП класса В и С по Child – Pugh, которые получали 
стандартную терапию ЦП в соответствии с клиническими 
рекомендациями по ведению пациентов с ЦП [1], с приме-
нением LOLA в дозе 3 г 3 раза в сутки перорально в течение 
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3 мес. В группу сравнения вошли 12 пациентов с ЦП клас-
са В и С по Child – Pugh, которые получали стандартную те-
рапию ЦП в соответствии с клиническими рекомендация-
ми по ведению пациентов с ЦП [1] без применения LOLA.

Для оценки мышечной функции в  группе исследо-
вания и в группе сравнения проводились тесты краткой 
батареи физической активности: тесты «стопы вместе», 
«тандемное» и  «полутандемное положение стоп» для 
определения равновесия. Пациент устанавливает стопы 
в определенном положении и удерживает его в течение 
10 сек. Тест считается выполненным, если пациент удер-
живал равновесие 10 сек и более [5].

Для оценки мышечной силы в группе исследования 
и в группе сравнения использовался кистевой динамо-
метр ДК-100 №00220 с диапазоном измерений 10–100 кг. 
Пациентам проводилось по два измерения для каждой 
руки (правой и левой), для анализа использовалось мак-
симальное значение, полученное после всех измерений. 
Снижение мышечной силы оценивалось при показателях 
менее 27 кг для мужчин и менее 16 кг для женщин [5]. Так-
же выполнялся тест краткой батареи физической актив-
ности: встать со стула, когда измеряется время, в течение 
которого пациент переходит из положения сидя в поло-
жение стоя и обратно (всего 5 раз), при этом не помогая 
себе руками. Сила квадрицепсов считается сниженной, 
если выполнение теста длится более 15 сек или пациент 
не может подняться со стула без помощи рук [5]. 

Для оценки мышечной массы в группе исследования 
и в группе сравнения проводилось измерение ОМП на 
уровне средней трети нерабочей руки в ее расслаблен-
ном состоянии и расчет по формуле (1) [5, 44]:
ОМП = (окружность плеча (см) – 0,314) ×  
× кожно-жировая складка.			        (1)

Точками отсечения ОМП были 24,2 см и менее для 
женщин и 22,9 см и менее для мужчин [45]. 

Также проводилось ДРА на цифровом рентгеновском 
денситометре Lunar iDXA (General Electric, США). В ходе 
исследования оценивался СМИ ВК, скорректированный 
по росту следующей формулой (2):

СМИ ВК = 
тощая масса верхних конечностей

(рост, м)2
. 	      (2)

Использовались пороговые значения для СМИ ВК на 
основании вычисленных в нашем исследовании [41] по-
роговых значений: для мужчин – 1,91 кг/м2 и для женщин 
1,47 кг/м2. 

Аммиак измерялся на аппарате PocketChem BA PA- 4140 
(ARKRAY Factory, Inc., Япония, регистрационное удосто-
верение на медицинское изделие от 16.09.2014 г. РЗН 
№2014/1901). Проводилось измерение капиллярной кро-
ви натощак из мочки уха [11]. Пороговым значением для 
аммиака считалось более 76 мкг/дл [11]. Оценивалась ди-
намика уровня аммиака у пациентов в группе исследова-
ния и группе сравнения.

Статистическая обработка
Качественные переменные указаны в виде абсолют-

ных значений и доли пациентов с данным признаком от 
общей численности группы. Сравнение этих признаков 

производилось с  помощью критерия χ2  Пирсона или 
точного теста Фишера (при наличии хотя бы одного из 
ожидаемых значений менее 5). Для сравнения зависи-
мых переменных (изменяющихся в динамике) применял-
ся тест МакНемара. Количественные переменные про-
верялись на нормальность распределения с помощью 
теста Шапиро  – Уилка. Все количественные перемен-
ные, которые не подчинялись нормальному распределе-
нию и представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха (Q1; Q3), сравнение независимых переменных 
производилось с помощью U-критерия Манна – Уинти, 
а зависимых – с помощью теста Уилкоксона. Для нор-
мально распределенных данных использовался тест Стью-
дента. Статистически значимым считалось р < 0,05. Ста-
тистический анализ проведен с помощью программного 
обеспечения Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) 
и Jamovi 2.3.21 (The jamovi project, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Группы исследования и сравнения были сопоставимы 
по полу и возрасту, средний возраст составил 51,4 года. 
Среди пациентов 57%  составляли женщины. Изучена 
динамика изменений показателей равновесия на основа-
нии тестов «стопы вместе», «тандемное» и «полутандем-
ное положение стоп». Были получены следующие пока-
затели (табл. 1). Для пациентов группы исследования до 
лечения уровень выполнения тестов был снижен и соста-
вил 92,86; 83,33; 90,48% соответственно, для пациентов 

 Таблица 1. Динамика изменения выполнения тестов на 
равновесие в изучаемых группах, %

 Table 1. Trends of changes in balance test scores in the study 
groups, %

Тест Все пациенты 
(n = 42)

Сравнение 
(n = 12)

Исследование 
(n = 30)

Стопы вместе

Исходно 92,86 100 90,00

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Полутандемное 
положение

Исходно 90,48 100 86,67

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Тандемное 
положение

Исходно 83,33 100 76,67

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Встать со стула

Исходно 61,90 58,33 60,00

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 0,013 <0,001

Примечание. Для определения р-значения использовался тест χ2 МакНемара с поправкой 
на непрерывность (учитывая объем выборки).
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группы сравнения уровень выполнения теста составил 
100%, после лечения все пациенты выполняли тесты на 
100% (р < 0,001). 

Также исследована динамика изменений показателя силы 
квадрицепсов на основании теста «встать со стула» (табл. 2). 
Для пациентов группы исследования до лечения доля вы-
полнения теста была снижена и составила 60,00%, для паци-
ентов группы сравнения – 58,33%. После лечения все паци-
енты выполняли тесты на 100% (р < 0,001 и р = 0,013). 

Изучены показатели силы сжатия кисти (табл.  2). 
В  группе исследования среднее значение показате-
ля динамометрии составило 20,53 кг, через 3 мес. тера-
пии – 22,48 кг (р = 0,011). Различия статистически зна-
чимы. В группе сравнения среднее значение показателя 
динамометрии составило 27,17 кг при первом измерении 
и 30,25 кг – через 3 мес. (р = 0,243). Статистически значи-
мых отличий выявлено не было. Прирост показателя дина-
мометрии свидетельствует об увеличении мышечной силы 
у пациентов на фоне терапии с добавлением LOLA, при 
этом в группе сравнения значимые изменения отсутствуют. 

Также были исследованы показатели силы сжатия ки-
сти у  мужчин и  женщин (табл.  2). Средний показатель 
в группе сравнения для женщин составил 20,8 кг до ле-
чения и 22,5 кг – после (р = 1,000). Средний показатель 
в группе сравнения для мужчин составил 30,4 кг до лече-
ния и 34,1 кг – после (р = 0,734). Статистически значимых 
отличий в группе сравнения выявлено не было. Средний 
показатель в группе исследования для мужчин составил 
28,4 кг до лечения и 29,1 кг – после (р = 0,438). Статисти-
чески значимых отличий выявлено не было. Средний пока-
затель в группе исследования для женщин составил 16,6 кг 
до лечения и 19,2 кг – после (р = 0,003). Выявлены стати-
стически значимые отличия силы сжатия кисти для женщин. 

Был проведен анализ СМИ ВК в группе исследования 
и группе сравнения. Средний СМИ ВК в группе исследова-
ния выросл с 1,42 до 1,47 кг/м2 (р = 0.091), однако его меди-
ана уменьшилась с 6,20 до 6,08 (р = 0,091), что не является 
статистически значимым. Такие разнонаправленные изме-
нения могут быть связаны с малой выборкой пациентов.

Также мы изучили разность показателя СМИ ВК до 
и после лечения. В группе исследования СМИ ВК вырос на 
0,0517 единицы (или в 1,04 раза), тогда как в группе срав-
нения уменьшился на 0,0125 единицы (или в 0,99 раза) 
(р = 0,344, р = 0,209 соответственно). Тенденция к росту 
СМИ ВК в  группе исследования очевидна, однако ста-
тистически значимых отличий не получено, что связано 
с малой выборкой пациентов. 

Однако, изучив динамику изменения доли пациентов со 
сниженной мышечной массой, определенной по пороговым 
значениям различных индексов в изучаемых группах па-
циентов, были получены следующие показатели (табл. 3). 
До лечения доля пациентов со сниженной мышечной мас-
сой составила 76,19%, после лечения – 71,43% (р = 0,004). 
СМИ ВК показал статистически значимое снижение доли 
пациентов со сниженной массой мышц среди всех па-
циентов с ЦП. В группе с ЦП, получавшей дополнитель-
но LOLA, доля пациентов со сниженной мышечной мас-
сой (определенной по пороговым значениям для СМИ ВК) 

уменьшилась с 76,67 до 73,33% (р = 0,012). Изменения 
статистически значимы. В то же время в группе сравне-
ния отмечено уменьшение с 75,00 до 66,67% (р = 0,267), 
что не является статистически значимым. 

Учитывая, что все пациенты (мужчины и женщины) со-
ответствовали критериям снижения ОМП в представлен-
ной группе, показатель анализировался для обоих полов. 
Он исследовался в динамике на фоне терапии (табл. 4). 

 Таблица 2. Динамика изменения показателей динамоме-
трии в изучаемых группах

 Table 2. Trends of changes in dynamometry scores in the 
study groups

Группа пациентов
Динамометрия, кг

Исходно Через 3 мес. Р

Сравнение (n = 12) 27,17 30,25 0,243

Исследование (n = 30) 20,53 22,48 0,011

Исследование женщины (n = 20) 16,6 19,2 0,003

Сравнение женщины (n = 4) 20,8 22,5 1,000

Исследование мужчины (n = 10) 28,4 29,1 0,438

Сравнение мужчины (n = 8) 30,4 34,1 0,734

Примечание. Для определения р-значения использовался тест Уилкоксона.

 Таблица 3. Динамика изменения доли пациентов со сни-
женной мышечной массой, определенной по пороговым 
значениям различных индексов в изучаемых группах, %

 Table 3. Trends of changes in the proportion of patients with 
reduced muscle mass determined by various index thresholds 
in the study groups, %

Критерий Все пациенты 
(n = 42)

Сравнение 
(n = 12)

Исследование 
(n = 30)

СМИ

Исходно 66,67 66,67 66,67

Через 3 мес. 54,76 58,33 40,00

р-значение 0,243 0,579 0,391

СМИ ВК

Исходно 76,19 75,00 76,67

Через 3 мес. 71,43 66,67 73,33

р-значение 0,004* 0,267 0,012*

Примечание. СМИ – скелетно-мышечный индекс; ВК – верхние конечности. Пороговые 
значения зависели от пола пациентов и определены при СМИ: для мужчин 7,78 кг/м2 
и для женщин 6,05 кг/м2, при СМИ ВК: для мужчин 1,91 кг/м2 и для женщин 1,465 кг/м2.  
Для определения р-значения использовался тест χ2 МакНемара с поправкой на непрерыв-
ность (учитывая объем выборки). 
* Статистически значимые изменения.

 Таблица 4. Динамика изменения объема мышц плеча 
в изучаемых группах

 Table 4. Trends of changes in shoulder muscle volumes in 
the study groups

Объем мышц плеча, см Сравнение (n = 12) Исследование (n = 30)

Исходно 22,63 20,86

Через 3 мес. 20,77 21,35

Р 0,383 0,072

Примечание. Для определения р-значения использовался тест Уилкоксона.
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Для ОМП в группе исследования среднее значение со-
ставило 20,86 см, через 3 мес. после лечения – 21,35 см 
(р = 0,072). В группе сравнения среднее значение соста-
вило 22,63 см, через 3 мес. – 20,77 см (р = 0,383). Рост 
показателя в динамике на фоне лечения свидетельству-
ет об увеличении массы мышц, следовательно, в сочета-
нии с ростом СМИ ВК говорит о тенденции к уменьшению 
саркопении. В группе сравнения изменения ОМП не были 
статистически значимыми. 

Был проведен анализ показателя аммиака в  груп-
пе исследования и  группе сравнения. Средний уро-
вень аммиака в  группе исследования уменьшился 
с 121,83 до 115,40 мкг/дл, медианные значения концен-
трации аммиака уменьшились с 115,00 до 99,50 мкг/дл 
(р = 0,564), различия не являются статистически значи-
мыми. В группе исследования аммиак в среднем умень-
шился на 6,4 мкг/дл (95% доверительный интервал (ДИ) 
–28,99… – 16,13, р = 0,633), однако при этом отмечен рост 
аммиака в 1,04 раза (95% ДИ 0,84–1,25) при сравнении 
отношения показателей (р = 0,372). Статистически значи-
мых отличий показателя выявлено не было. Средний уро-
вень аммиака в группе сравнения увеличился с 82,58 до 
85,75 мкг/дл, медианные значения концентрации аммиа-
ка уменьшились с 85,0 до 76,5 мкг/дл (р = 0,838), разли-
чия не являются статистически значимыми. Также в груп-
пе сравнения аммиак в среднем увеличился на 3,1 мкг/дл 
(95% ДИ –36,53…–30,2, р = 0,633), при сравнении отноше-
ния показателей аммиак увеличился в 1,2 раза (95% ДИ 
0,67– 1,83; р = 0,372). Статистически значимых отличий по-
казателя выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Саркопения – частое осложнение декомпенсированного 
ЦП [46]. Для ее верификации оценивается мышечная сила, 
масса и функция (в соответствии с критериями EWGSOP 2), 
что выполнено в нашем исследовании. По его результатам 
было показано, что у пациентов с декомпенсированным ЦП 
класса В и С по Child – Pugh и признаками саркопении на 
фоне комплексной терапии ЦП с применением LOLA отме-
чается прирост мышечной силы, массы, функции.

В исследовании использованы методы, которые при-
менимы в широкой клинической практике и могут в по-
следующем выполняться у пациентов с ЦП для опреде-
ления основных параметров саркопении. Показатели 
использованных антропометрических методов по дан-
ным многочисленных исследований коррелируют с пока-
зателями, определяемыми инструментальными методами.

В нашей работе показано статистически значимое уве-
личение мышечной силы в группе исследования (примене-
ние LOLA) для обоих полов (в группе исследования сила 
сжатия кисти увеличилась с 20,53 до 22,48 кг (р = 0,011), 
также сила квадрицепсов увеличилась с  60,00  до 
100% (р < 0,001)) и в группе для женщин (увеличение силы 
сжатия кисти с 16,6 кг до лечения до 19,2 кг после лечения 
(р = 0,003)), что очень важно в аспекте исходов ЦП. 

Также по показателям мышечной функции были про-
демонстрированы статистически значимые различия 

в исследуемой группе до и после лечения (уровень выпол-
нения тестов до лечения 92,86; 83,33; 90,48% и после ле-
чения 100% (р < 0,001)). Сравнения групп не проводилось, 
однако выявлено улучшение функции мышц у пациентов 
в группе с применением LOLA.

Для оценки мышечной массы мы исследовали пока-
затель ОМП, отражающий объем мышц. Согласно дан-
ным литературы, ОМП коррелирует с показателями СМИ 
для оценки мышечной массы [47, 48]. По нашим данным, 
в группе на фоне комплексной терапии ЦП с применени-
ем LOLA отмечается прирост показателя ОМП (с 20,86 до 
21,35 см), тогда как в группе сравнения он значимо не ме-
нялся. Данный результат свидетельствует о приросте мы-
шечной массы у пациентов в группе применения LOLA, 
что имеет важное значение для прогноза пациентов. При 
изучении этого параметра в исследованиях было показа-
но, что он являлся независимым прогностическим крите-
рием выживаемости пациентов с ЦП и саркопенией [45]. 
Каждое увеличение значений ОМП на 1 см ассоциирова-
лось со снижением риска однолетней смертности на 11% 
(P < 0,001) [45]. 

Также для оценки мышечной массы включенных 
в нашу работу пациентов проводилась ДРА с расчетом 
СМИ. Мы использовали показатель СМИ ВК, поскольку 
большинство участников исследования (62%) имели оте-
ки нижних конечностей, что не позволяло корректно при-
менить в данной выборке пациентов стандартный СМИ. 
В динамике на фоне терапии в группе с применением 
LOLA отмечена четкая тенденция прироста СМИ ВК, что 
свидетельствует об увеличении мышечной массы у па-
циентов. В группе сравнения отмечена тенденция к сни-
жению мышечной массы. Однако в связи с малой выбор-
кой не получено статистически значимых результатов. 
При этом статистически значимые отличия получены при 
изучении доли пациентов со сниженной мышечной мас-
сой, определенной по пороговым для СМИ ВК значениям. 
Доля пациентов со сниженной мышечной массой в груп-
пе с применением LOLA (через 3 мес. терапии) снизилась 
с 76,67 до 73,33% (р = 0,012), тогда как в группе сравне-
ния статистически значимой динамики показателя СМИ 
ВК не получено. Таким образом, эти данные подтверждают 
клиническое значение СМИ ВК и показывают значимость 
его изменения в группе с применением LOLA. Изменения 
в динамике СМИ ВК в группе пациентов с ЦП и саркопе-
нией с применением гипоаммониемической терапии ра-
нее не изучались. Похожие параметры проанализированы 
в исследовании пациентов с заболеваниями печени, в том 
числе с ЦП, с применением рифаксимина, однако измене-
ний СМИ методом КТ не было получено [27].

В исследованиях, проведенных среди пациентов с ЦП 
и здоровых добровольцев, отмечается широкая вариа-
бельность и лабильность уровня аммиака в сыворотке 
крови [49]. Метаболизм аммиака сложен и зависит от ра-
боты множества органов и систем (печень, мышцы, почки, 
мозг) и других параметров (например, прием пищи). Роль 
гипераммониемии доказана в патогенезе саркопении 
при ЦП, при этом исследование его концентрации в кро-
ви дает самые разнообразные результаты. Это служит 
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причиной того, что в клинической практике этот параметр 
не исследуется перед назначением пациентам с ЦП и сар-
копенией гипоаммониемических средств [11]. 

В  нашей работе оценивалась динамика изменения 
уровня аммиака на фоне применения гипоаммониеми-
ческого препарата LOLA. При измерении уровня амми-
ака в группе исследования (на фоне применения LOLA) 
и в группе сравнения значимых различий получено не 
было. В обеих группах отмечаются неоднозначные (разно-
направленные) изменения уровня аммиака без статисти-
ческой значимости. Эти данные согласуются с консенсус-
ным документом по гипераммониемии, представленным 
в 2024 г. [11], где постулируется отсутствие необходимо-
сти измерения аммиака у пациентов с ЦП и саркопенией 
в рутинной клинической практике для улучшения клини-
ческих исходов [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

LOLA оказывает положительный эффект на мышеч-
ную силу, массу и функцию пациентов с ЦП, что свиде-
тельствует об уменьшении саркопении. Это имеет ко-
лоссальное клиническое значение, поскольку является 
предиктором более благоприятного течения заболева-
ния и позитивно влияет на прогностический потенциал 
пациентов с декомпенсированным ЦП. Мышечная мас-
са, функция и сила как основные критерии саркопении 
у пациентов с декомпенсированным ЦП и гипераммони-
емией статистически значимо меняются в положительную 
сторону на фоне применения LOLA. �
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Ассоциация нейтропении и сниженной функции 
нейтрофилов с фиброзом печени 
у больных с инвазией Opisthorchis felineus

А.В. Васютин1, В.В. Цуканов1, gastro@impn.ru, Н.Е. Веселова1, Е.Г. Горчилова2, Ю.Л. Тонких1, А.А. Савченко1, А.Г. Борисов1

1	 Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук Научно-исследовательского института 
медицинских проблем Севера; 660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3г

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

Резюме
Введение. Нейтрофилы являются важными участниками врожденного иммунного ответа, первыми реагируют на патогенный 
фактор и быстро развивают неспецифические реакции. Вместе с тем работы с определением функциональной активности 
нейтрофилов у пациентов с инвазией Opisthorchis felineus (O. felineus) отсутствуют.
Цель. Изучить клинико-лабораторные проявления описторхоза в зависимости от показателей лейкоцитарного звена кли-
нического анализа крови.
Материалы и методы. Всего было обследовано 328 больных с инвазией O. felineus (120 мужчин и 208 женщин) и 51 практи-
чески здоровый пациент (28 мужчин и 23 женщины). Диагностика описторхоза осуществлялась методами копроовоскопии 
и микроскопии дуоденального содержимого. Всем пациентам с инвазией O. felineus выполнялись клинический и биохи-
мический анализы крови. У 103 больных хроническим описторхозом (58 мужчин и 45 женщин) проводилась эластометрия 
печени на аппаратах Aixplorer (Франция) или Siemens Acuson S2000 (Германия) с определением степени фиброза печени 
по METAVIR, а также исследование функциональной активности нейтрофилов в крови.
Результаты. Была обнаружена тенденция к увеличению доли лейкопении в 3,5 раза (p = 0,12) и нейтропении в 1,9 раза 
(p = 0,15) у пациентов с фиброзом печени F2-F3 по METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени F0 по METAVIR. 
Абсолютное содержание нейтрофилов у больных с инвазией O. felineus и фиброзом печени F2-F3 по METAVIR было сни-
жено в сравнении с лицами с фиброзом печени F0 по METAVIR (2,24 × 109/л против 3,06 × 109/л, p = 0,04). Также регистри-
ровалось снижение функциональной активности нейтрофилов в крови у пациентов с фиброзом печени F2-F3 по METAVIR 
в сравнении с лицами с F0 по METAVIR.
Выводы. Снижение количества и функциональной активности нейтрофилов в крови может быть маркерами повышенного 
риска развития фиброза печени у больных описторхозом. Целесообразно изучение возможностей иммуномодулирующих 
препаратов на течение инвазии O. felineus.

Ключевые слова: описторхоз, Opisthorchis felineus, нейтрофилы, фиброз печени, хемилюминесценция, иннатный иммунитет
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Association of neutropenia and decreased neutrophil 
function with liver fibrosis in patients  
with Opisthorchis felineus invasion

Alexander V. Vasyutin1, Vladislav V. Tsukanov1, gastro@impn.ru, Natalia E. Veselova1, Ekaterina G. Gorchilova2, Julia L. Tonkikh1, 
Andrey A. Savchenko1, Alexander G. Borisov1

1	 Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences of Scientific Research Institute 
of Medical Problems of the North; 3g, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia
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Abstract
Introduction. Neutrophils are important participants in the innate immune response, are the first to react to a pathogenic fac-
tor and quickly develop non-specific reactions. At the same time, there are no studies on the functional activity of neutrophils 
in patients with Opisthorchis felineus (O. felineus) invasion.
Aim. To study the clinical and laboratory manifestations of opisthorchiasis depending on the leukocyte indicators of the com-
plete blood count.
Materials and methods. A total of 328 patients with O. felineus invasion (120 men and 208 women) and 51 practically healthy 
patients (28 men and 23 women) were examined. Opisthorchiasis was diagnosed using coproovoscopy and microscopy of duo-
denal contents. All patients with O. felineus invasion underwent complete and biochemical blood tests. Liver elastometry using 
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Клинические проявления инвазии Opisthorchis felineus 
(O. felineus) характеризуются выраженным полиморфиз-
мом и  могут включать поражения различных органов 
и систем, в т. ч. приводить к развитию гепатита, верифи-
цированного морфологическим исследованием [1]. Для 
отечественной гастроэнтерологии традиционной являет-
ся точка зрения о возможности осложнения длительно-
го течения описторхоза развитием цирроза печени [2, 3]. 
Этот подход поддерживается Европейской ассоциаци-
ей по изучению печени (EASL) в фундаментальном об-
зоре, посвященном паразитам печени и опубликованном 
в Journal of Hepatology в 2021 г. [4]. Вероятность актива-
ции фиброза и развития цирроза печени при описторхо-
зе продемонстрирована в ряде экспериментальных ра-
бот [5, 6]. Вместе с тем известны публикации, в которых 
отстаивается взгляд, что описторхоз связан прежде все-
го с поражением желчных протоков [7]. Логично пред-
положить, что токсическое влияние продуктов жизнедея-
тельности паразитов может вызывать развитие иммунных 
воспалительных реакций [8], стимулировать пролифера-
цию фибробластов [6], что играет ключевую роль в про-
грессировании фиброза печени  [9]. Другими возмож-
ными механизмами, активизирующими пролиферацию 
фибробластов у больных описторхозом, могут быть значи-
тельные изменения микробиома желчи и кишечника [10] 
и образование амилоидных очагов в печени при инва-
зии O. felineus [11]. Сложность в понимании клинического 
полиморфизма подчеркивается тем, что описторхоз может 
приводить не только к холангиокарциноме, но и к гепато-
целлюлярной карциноме [12–14].

Врожденный иммунитет является первой линией за-
щиты печени против различных повреждающих факторов, 
включая паразитов. К иннатному иммунитету принято от-
носить нейтрофилы, моноциты, эозинофилы, дендритные 
клетки и NK-клетки [15, 16]. Роль нейтрофилов в элимина-
ции возбудителей состоит в участии в процессе фагоцитоза, 
в высвобождении активных соединений, включая реактив-
ный кислород, и в модулировании адаптивного иммунного 

ответа путем презентации антигенов [17]. Предполагается, 
что нейтрофилы являются важными участниками врожден-
ного иммунного ответа, первыми реагируют на патогенный 
фактор и быстро развивают неспецифические реакции [18]. 
Следует заметить, что работы с определением функцио-
нальной активности нейтрофилов у пациентов с инвазией 
O. felineus совершенно отсутствуют. 

Цель –изучить клинико-лабораторные проявления 
описторхоза в зависимости от показателей лейкоцитар-
ного звена клинического анализа крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа была выполнена на базе терапевтического от-
деления клиники НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ 
КНЦ СО РАН и гастроэнтерологического отделения ЧУЗ 
«Клиническая больница «РЖД-Медицина» города Крас-
ноярска». Всего было обследовано 328 больных с инвази-
ей O. felineus (120 мужчин и 208 женщин, средний возраст 
40,3 лет) и 51 практически здоровый пациент (28 муж-
чин и 23 женщины, средний возраст 41,1 лет) в возрас-
те от 18 до 70 лет.

Критериями включения были возраст от 18 до 70 лет, 
диагноз «хронический описторхоз», подписанное инфор-
мированное согласие.

Критерии исключения из исследования: возраст млад-
ше 18 и старше 70 лет, ВИЧ-инфекция, онкологические за-
болевания, хронические заболевания печени различной 
этиологии (вирусные гепатиты, алкогольная и неалкоголь-
ная жировая болезнь печени и др.), другие паразитарные 
инвазии, туберкулез, беременность, выраженные хрониче-
ские заболевания различных органов и систем, отказ при-
нять участие в научном исследовании.

Группа контроля состояла из здоровых лиц, которые 
во время профилактического осмотра не предъявляли 
гастроэнтерологических жалоб, не имели выраженных 
хронических заболеваний различных органов и систем, 
характеризовались нормальными показателями биохими-
ческого и клинического анализов крови, отсутствием мар-
керов к вирусным гепатитам, антител к описторхисам, яиц 

Aixplorer (France) or Siemens Acuson S2000 (Germany) with determination of the liver fibrosis degree according to METAVIR, and 
blood neutrophils functional activity study were performed in 103 patients with chronic opisthorchiasis (58 men and 45 women).
Results. A tendency was found to increase the proportion of leukopenia by 3.5 times (p = 0.12) and neutropenia by 1.9 times 
(p = 0.15) in patients with liver fibrosis F2-F3 according to METAVIR compared to individuals with liver fibrosis F0 according to 
METAVIR. The absolute neutrophil content in patients with O. felineus invasion and liver fibrosis F2-F3 according to METAVIR 
was decreased in comparison with individuals with liver fibrosis F0 according to METAVIR (2.24 × 109/l versus 3.06 × 109/l, 
p = 0.04). A decrease in the functional activity of neutrophils in the blood was also registered in patients with liver fibrosis 
F2-F3 according to METAVIR in comparison with individuals with F0 according to METAVIR.
Conclusion. A decrease in the number and functional activity of neutrophils in the blood may be markers of an increased 
risk of liver fibrosis in patients with opisthorchiasis. It is advisable to study the possibilities of immunomodulatory drugs on 
the course of O. felineus invasion.

Keywords: opisthorchiasis, Opisthorchis felineus, neutrophils, liver fibrosis, chemiluminescence, innate immunity
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гельминтов в кале 5 дней подряд и отрицали в анамнезе 
злоупотребление алкоголем.

Клиническая симптоматика и анамнестические сведе-
ния изучались с применением стандартной анкеты, разра-
ботанной на основании действующих международных ре-
комендаций [19, 20].

Диагностика инвазии O. felineus осуществлялась при 
помощи микроскопии желчи, полученной после дуоде-
нального зондирования и микроскопии кала на наличие 
яиц гельминтов. Дуоденальное зондирование выполня-
лось после предварительной трехдневной подготовки 
с ограничениями в диете сладких, жирных блюд, газо-
образующих продуктов и после двенадцатичасового голо-
дания. Выполнялось получение трех классических порций 
желчи: «А» (дуоденальная), «В» (пузырная) и «С» (пече-
ночная), извлеченных до и после стимулирования дви-
гательной активности желчного пузыря 30 мл 30%-ного 
раствора сульфата магния. Зондирование продолжалось 
в  течение всего времени истечения пузырной порции 
желчи, затем еще 15–20 мин после появления светлой 
печеночной порции. В каждой порции определялся цвет, 
объем, проводилось ее макроскопическое описание, в по-
следующем выполнялась микроскопия нативных мазков 
желчи количеством 5–10 образцов из всех порций. Пор-
ции «В» и «С» считались наиболее информативными. С це-
лью увеличения эффективности поиска яиц описторхисов 
также осуществлялась микроскопия осадка желчи после 
ее центрифугирования. Исследование фекалий для диа-
гностики описторхоза выполнялось по методу Като (метод 
толстого мазка под целлофаном). Толстый мазок представ-
лял собой слой неразбавленных фекалий на предметном 
стекле, который спрессовывался под листком тонкого ги-
гроскопичного целлофана, предварительно пропитанно-
го глицерином.

Всем 328 пациентам с инвазией O. felineus выполня-
лись клинический и биохимический анализы крови. Кли-
нический анализ крови проводился с определением лей-
коцитарной формулы. В биохимическом анализе крови 
определяли концентрацию глюкозы и билирубина, а также 
активность ферментов аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и амилазы.

Всем пациентам также осуществлялись ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости 
и эндоскопия верхних отделов пищеварительного трак-
та. У 103 больных хроническим описторхозом (58 муж-
чин и  45  женщин) проводилась эластометрии печени 
с применением ультразвуковых систем Siemens Acuson 
S2000 (Германия) и Aixplorer (Франция) с оценкой степе-
ни фиброза печени по шкале METAVIR. Выделялось 4 сте-
пени фиброза в зависимости от выявляемых показателей 
жесткости ткани печени: F0 – менее 5,8 кПа, фиброз от-
сутствует; F1 – 5,9– 7,2 кПа, соответствует портальному 
и перипортальному фиброзу без септ; F2 – 7,3–9,5 кПа, 
портальный и перипортальный фиброз с единичными сеп-
тами; F3 – 9,6–12,5 кПа, соответствует портальному и пе-
рипортальному фиброзу с множественными септами (мо-
стовидными) с порто-портальными и порто-центральными 

септами; F4 – более 12,6 кПа, свидетельствует о наличии 
цирроза печени.

Исследование функциональной активности нейтро-
филов в крови включало 103 больных описторхозом, ко-
торым была проведена эластометрия печени, и 51 здо-
рового пациента из группы контроля. Кровь забиралась 
утром натощак в  пробирку с  гепарином. Выделение 
нейтрофилов крови осуществлялось по общепринято-
му методу в двух градиентах плотности фиколла и уро-
графина с последующим тройным отмыванием от гра-
диента стерильным раствором Хенкса без фенолового 
красного. Исследование интенсивности выработки актив-
ных форм кислорода (АФК) нейтрофилами проводилось 
путем определения активности люцигенин- и люминол-
зависимой спонтанной и индуцированной хемилюми-
несценции в течение 90 мин на хемилюминесцентном 
анализаторе «CL3606» (Россия). В люцигенин-зависимой 
реакции определялись первичные АФК (супероксидный 
анион), в люминол-зависимой реакции – вторичные АФК 
(перекись водорода, гидроксильный радикал, синглетный 
кислород, гипохлорит). С помощью спонтанной реакции 
хемилюминесцентной реакции определяли базовый уро-
вень функциональной активности нейтрофилов, при сти-
муляции зимозаном определяли резервные возможно-
сти клеток. Происходил анализ следующих характеристик 
функциональной активности нейтрофилов: Тmax – время 
выхода на максимум хемилюминесценции, Imax – макси-
мальное значение интенсивности хемилюминесценции, 
S – площадь под кривой хемилюминесценции. Вычис-
ляли индекс активации (ИА) фагоцитоза путем отноше-
ния S в зимозан-индуцированной реакции к S в спонтан-
ной реакции.

Каждый участник подписывал форму информирован-
ного согласия на обследование в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г. 
и Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации, утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. №266. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Федеральный 
исследовательский центр «Красноярский научный центр 
Сибирского отделения Российской академии наук» (Про-
токол №4 от 02.08.2019 г.).

Результаты исследований оценивались согласно об-
щепринятым методам статистического анализа на пер-
сональном компьютере при помощи пакета прикладных 
программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007). Для количе-
ственных показателей описание выборки производили 
с помощью подсчета медианы (Ме) и интерквартильно-
го размаха в виде нижнего и верхнего квартилей (С25-С75). 
Достоверность различий между показателями независи-
мых выборок оценивали по непараметрическому крите-
рию Манна – Уитни. Для анализа статистической значи-
мости различий качественных признаков использовалось 
вычисление отношения шансов (ОШ) и доверительного 
интервала (ДИ) для ОШ. Достоверным считается уровень 
значимости при р ≤ 0,05.
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При анализе изменений показателей анализов крови 
у пациентов с описторхозом частота лейкопении состави-
ла 10,1%, лейкоцитоза – 3,7%, нейтропении – 29,6%, эози-
нофилии – 19,5%. Мы обратили внимание на достаточно 
высокий уровень нейтропении и проанализировали дан-
ные по этим клеткам.

Была обнаружена тенденция к увеличению доли лей-
копении в 3,5 раза (p = 0,12) и нейтропении в 1,9 раза 
(p  =  0,15) у  пациентов с  фиброзом печени F2-F3  по 
METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени F0 по 
METAVIR. Аналогичных изменений для содержания моно-
цитов и эозинофилов не регистрировалось (табл. 1). Мы 
провели вычисление содержания показателей лейкоци-
тарного звена в абсолютных цифрах в зависимости от фи-
броза печени у больных описторхозом. Содержание лейко-
цитов у больных с инвазией O. felineus и фиброзом печени 
F2-F3 по METAVIR было снижено в 1,3 раза (p = 0,1), а аб-
солютное держание нейтрофилов в крови – в 1,4 раза 
(p = 0,04) в сравнении с лицами с фиброзом печени F0 по 
METAVIR. Регистрировались также достоверные отличия 

для содержания нейтрофилов при сопоставлении показате-
лей пациентов с фиброзом печени F1 по METAVIR и F0 по 
METAVIR. Мы не обнаружили значимой связи содержания 
других компонентов лейкоцитарного звена с выражен-
ностью фиброза печени. Полученные данные позволяют 
предполагать важную роль изменения количества и, веро-
ятно, функционального состояния нейтрофилов для генеза 
фиброза печени у больных описторхозом (табл. 2).

Мы изучили показатели функциональной активно-
сти нейтрофилов в крови у пациентов с описторхозом 
в зависимости от степени фиброза печени. В люминол-
зависимом процессе мы обнаружили следующие зако-
номерности: максимальное значение интенсивности 
хемилюминесценции (Imax) и площадь под кривой хеми-
люминесценции (S) в зимозан-индуцированной реакции 
у больных описторхозом с фиброзом F1 были достоверно 
выше, чем у пациентов с F0 и F2-F3. При этом данные по-
казатели были ниже в группе F2-F3 в сравнении с груп-
пой F0. В итоге индекс активации (ИА) фагоцитоза у па-
циентов с фиброзом печени степени F1 был значительно 
повышен, а в группе F2-F3 – снижен в сравнении с груп-
пой F0 (табл. 3). Полученные нами данные говорят о том, 

 Таблица 1. Частота показателей лейкоцитарной формулы в зависимости от степени фиброза печени у пациентов с инва-
зией O. felineus

 Table 1. Frequency of white blood cell counts depending on the degree of liver fibrosis in patients with O. felineus invasion

Показатель Фиброз печени
Уровень показателя

1. F0  
по METAVIR 

(n = 64)

2. F1  
по METAVIR  

(n = 21)

3. F2-F3  
по METAVIR 

(n = 18) ОШ (ДИ);
p1-2

ОШ (ДИ);
p2-3

ОШ (ДИ);
p1-3

Абс. % Абс. % Абс. %

Лейкоциты

Менее 4 * 109/л 4 6,3 3 14,3 4 22,2 0,40 (0,08–1,96);
=0,48

0,58 (0,11–3,04);
=0,82

0,23 (0,05–1,05);
=0,12

4–9 * 109/л 58 90,6 17 81,0 13 72,2 2,27 (0,57–9,00);
=0,42

1,63 (0,36–7,33);
=0,79

3,72 (0,98–14,06);
=0,1

Более 9 * 109/л 2 3,1 1 4,8 1 5,6 0,65 (0,06–7,50);
=0,74

0,85 (0,05–14,64);
=0,54

0,55 (0,05–6,42);
=0,82

Нейтрофилы

Менее 47% 15 23,4 8 38,1 8 44,4 0,50 (0,17–1,43);
=0,3

0,77 (0,21–2,77);
>0,9

0,38 (0,13–1,14);
=0,15

47–76% 47 73,4 13 61,9 10 55,6 1,70 (0,60–4,82);
=0,47

1,30 (0,36–4,68);
>0,9

2,21 (0,75–6,53);
=0,24

Более 76% 2 3,1 0 0,0 0 0,0 1,72 (0,08–37,26);
>0,9 – 1,48 (0,07–32,21);

>0,9

Моноциты

Менее 3% 1 1,6 1 4,8 1 5,6 0,32 (0,02–5,31);
>0,9

0,85 (0,05–14,64);
=0,54

0,27 (0,02–4,54);
>0,9

3–11% 58 90,6 19 90,5 16 88,9 1,02 (0,19–5,47);
=0,68

1,19 (0,15–9,41);
=0,71

1,21 (0,22–6,57);
=0,82

Более 11% 5 7,8 1 4,8 1 5,6 1,69 (0,19–15,39);
>0,9

0,85 (0,05–14,64);
=0,54

1,44 (0,16–13,18);
=0,85

Эозинофилы

Менее 5% 49 76,6 17 81,0 15 83,3 0,77 (0,22–2,64);
>0,9

0,85 (0,16–4,43);
=0,82

0,65 (0,17–2,57);
=0,77

5–7% 8 12,5 2 9,5 2 11,1 1,36 (0,26–6,96);
>0,9

0,84 (0,11–6,67);
=0,71

1,14 (0,22–5,93);
=0,8

Более 7% 7 10,9 2 9,5 1 5,6 1,17 (0,22–6,11)
=0,82

1,79 (0,15–21,54);
=0,89

2,09 (0,24–18,18);
=0,82

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов (ОШ) и доверительного интервала (ДИ) для ОШ.
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что у пациентов с умеренным фиброзом отмечается по-
вышенная реакция нейтрофилов на антигенную нагруз-
ку, а при прогрессировании фиброза в степень F2-F3 при-
водит к значительному снижению ответа нейтрофилов на 
дополнительный антиген.

В  люцигенин-зависимом процессе функциональная 
активность нейтрофилов крови значительно снижалась 
у больных описторхозом с фиброзом печени F2-F3 по 
METAVIR в сравнении с лицами с фиброзом печени F1 по 
METAVIR в спонтанной реакции, о чем свидетельствовало 

 Таблица 3. Функциональная активность нейтрофилов в люминол-зависимом процессе у пациентов с инвазией O. felineus 
в зависимости от степени фиброза печени

 Table 3. Functional activity of neutrophils in luminol-dependent process in patients with O. felineus invasion depending 
on the degree of liver fibrosis

Фиброз печени 1. F0 по METAVIR (n = 64)
Me

(С25-С75)

2. F1 по METAVIR (n = 21)
Me

(С25-С75)

3. F2-F3 по METAVIR (n = 18)
Me

(С25-С75)
p1-2 p2-3 p1-3

Реакция Показатель

Спонтанная реакция

Тmax, с
1 479

(632–2 090)
993

(638–1973)
1 677

(589–2 644) =0,29 =0,23 =0,63

Imax, о.е. 17 209
(8 266–24 060)

10 157
(7 542–21 894)

11 280
(4 553–31 846) =0,22 >0,9 =0,2

S, *103 о.е. 51 065
(28 432–87 797)

31 338
(24 865–76 398)

34 260
(16 515–98 146 =0,16 =0,88 =0,25

Зимозан-индуциро
ванная реакция

Тmax, с
1 254

(937–1 805)
1 096

(847–1 285)
998

(709–2 032) =0,21 >0,9 =0,5

Imax, о.е. 48 260
(21 635–71 562)

73 039
(36 838–137 348)

13 590
(3 846–42 008) =0,02 =0,001 =0,007

S, *103 о.е. 157 259
(74 237–218 132)

209 643
(137 348–312 600)

48 351
(15 080–121 434) =0,01 <0,001 =0,008

Индекс активации (ИА) фагоцитоза 2,39
(1,93–3,13)

5,74
(4,20–7,02)

1,49
(0,63–2,27) <0,001 <0,001 <0,001

Примечание. Достоверность различий показателей определена с помощью критерия Манна – Уитни; Тmax – время выхода на максимум хемилюминесценции; Imax – максимальное значе-
ние интенсивности хемилюминесценции; S – площадь под кривой хемилюминесценции; о.е. – относительные единицы; с – секунды.

 Таблица 2. Количественные показатели лейкоцитарной формулы в зависимости от степени фиброза печени у пациентов 
с инвазией O. felineus

 Table 2. Quantitative indicators of white blood cell counts depending on the degree of liver fibrosis in patients with O. felineus 
invasion

Фиброз печени
Показатель

1. F0 по METAVIR (n = 64)
Me

(С25-С75)

2. F1 по METAVIR (n = 21)
Me

(С25-С75)

3. F2-F3 по METAVIR (n = 18)
Me

(С25-С75)
p1-2 p2-3 p1-3

Лейкоциты (*109/л) 6,03
(4,74–6,74)

5,19
(4,4–5,94)

4,69
(4,05–7,00) =0,13 =0,54 =0,1

Нейтрофилы (%) 53,5
(47,9–59,1)

50,6
(43,1–54,4)

51,2
(39,6–57,2) =0,08 >0,9 =0,16

Нейтрофилы (*109/л) 3,06
(2,54–3,73)

2,6
(2,02–3,07)

2,24
(1,61–3,28) =0,02 =0,62 =0,04

Лимфоциты (%) 34,1
(29,5–39,6)

38,2
(32,5–45,8)

40,8
(33,0–46,0) =0,04 >0,9 =0,03

Лимфоциты (*109/л) 1,87
(1,47–2,35)

2,08
(1,4–2,63)

1,88
(1,42–2,07) =0,59 =0,51 0,71

Моноциты (%) 7,7
(6,2–9,1)

6,8
(6,5–8,4)

7,5
(6,3–8,7) =0,69 >0,9 =0,68

Моноциты (*109/л) 0,43
(0,33–0,58)

0,36
(0,3–0,56)

0,33
(0,24–0,48) =0,29 =0,44 =0,1

Эозинофилы (%) 3,1
(2,0–4,9)

2,7
(2,2–4,1)

3,2
(2,3–4,3) =0,74 =0,69 =0,88

Эозинофилы (*109/л) 0,19
(0,11–0,29)

0,16
(0,11–0,21)

0,16
(0,1–0,22) =0,35 >0,9 =0,4

Примечание. Достоверность различий вычислена при помощи отношения шансов (ОШ) и доверительного интервала (ДИ) для ОШ.
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значительное снижение Imax и S. В зимозан-индуцированной 
реакции определялась тенденция к снижению Imax и реги-
стрировалось значительно уменьшение S у пациентов с фи-
брозом печени F2-F3 по METAVIR в сравнении с лицами 
с фиброзом печени F0 по METAVIR (табл. 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы понимание роли нейтрофилов в ор-
ганизме существенно изменилось. Стало очевидным, что 
помимо эрадикации патогенов нейтрофилы регулиру-
ют много других процессов, включая острое повреждение 
и восстановление тканей, хроническое воспаление [21]. 
Нейтрофилы, являясь ключевыми звеньями хронического 
воспаления, могут детерминировать активацию звездчатых 
клеток печени, модулировать иммунные механизмы через 
выработку хемокинов и цитокинов, приводящих к транс-
дифференциации миофибробластов в печени [22]. Все это 
обусловливает в настоящее время значительное внимание 
к роли нейтрофилов в патогенезе заболеваний печени [23].

Мы полагаем, что снижение функциональной активно-
сти нейтрофилов является одним из проявлений иммунной 
дисфункции, которая может манифестироваться при выра-
женном фиброзе и циррозе печени в недостаточном от-
вете нейтрофилов на раздражители, снижении миграции, 

фагоцитоза, дегрануляции, производстве АФК, уничтожении 
бактерий и формировании внеклеточных ловушек нейтро-
филов [24–27]. У больных с вирусным гепатитом С было по-
казано, что функциональная недостаточность нейтрофилов 
возникает при выраженном фиброзе печени и имеет тен-
денцию к ухудшению при прогрессировании цирроза от 
стадии А по Чайлд – Пью до стадии С [25].

ВЫВОДЫ

Мы обнаружили, что у больных описторхозом нейтро-
пения ассоциирована с выраженным фиброзом печени. 
Уменьшение количества нейтрофилов в крови сопровожда-
ется снижением функциональной активности гранулоцитов 
у пациентов с фиброзом печени F2-F3 по METAVIR в срав-
нении с лицами с F0 по METAVIR. С нашей точки зрения, по-
лученные данные могут быть полезны для развития диагно-
стических и лечебных мероприятий. Снижение количества 
нейтрофилов в крови у больных описторхозом может быть 
одним из маркеров повышенного риска развития фиброза 
печени. Целесообразно изучение влияния иммуномодули-
рующих препаратов на течение инвазии O. felineus.�
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 Таблица 4. Функциональная активность нейтрофилов в люцигенин-зависимом процессе у пациентов с инвазией O. felineus 
в зависимости от степени фиброза печени

 Table 4. Functional activity of neutrophils in lucigenin-dependent process in patients with O. felineus invasion depending on 
the degree of liver fibrosis

Фиброз печени 1. F0 по METAVIR (n = 64)
Me

(С25-С75)

2. F1 по METAVIR (n = 21)
Me

(С25-С75)

3. F2-F3 по METAVIR (n = 18)
Me

(С25-С75)
p1-2 p2-3 p1-3

Реакция Показатель

Спонтанная 
реакция

Тmax, с
1 612

(1 061–2 212)
1 906

(1 589–2 136)
1 303

(966–2 027) =0,29 =0,12 =0,32

Imax, о.е. 3 180
(1 420–4 872)

3 929
(1 398–6 452)

1 630
(615–2 933 =0,38 =0,009 =0,01

S, *103 о.е. 10 001
(5 115–15 957)

13 256
(4 739–21 270)

4 887
(1 780–9 370) =0,33 =0,008 =0,01

Зимозан-
индуцированная 
реакция

Тmax, с
1 311

(970–1 594)
1 289

(1 095–1 479)
1 398

(1 001–1 745) >0,9 =0,85 =0,74

Imax, о.е. 5 004
(2 621–7 578)

3 993
(3 002–4 798)

3 799
(1 326–5 657) =0,41 =0,25 =0,06

S, *103 о.е. 15 123
(8 730–23 053)

11 524
(9 640–14 661

9 213
(4 535–16 010) =0,57 =0,14 =0,02

Индекс активации (ИА) фагоцитоза 1,78
(1,12–2,71)

1,36
(0,85–2,51)

1,87
(1,06–2,61) =0,23 =0,37 =0,83

Примечание. Достоверность различий показателей определена с помощью критерия Манна – Уитни; Тmax – время выхода на максимум хемилюминесценции; Imax – максимальное значе-
ние интенсивности хемилюминесценции; S – площадь под кривой хемилюминесценции; о.е. – относительные единицы; с – секунды.
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Обзорная статья / Review article

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени и лекарственные поражения: 
патогенетические аспекты, лечение и профилактика

И.Г. Пахомова, https://orcid.org/0000-0002-3125-6282, pakhomova-inna@yandex.ru
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме 
Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, или ассоциированная с метаболической дисфункцией стеатоз
ная болезнь печени, является широко распространенным хроническим заболеванием, характеризующимся повышенной 
аккумуляцией жира в печени, в основе которой лежит дисфункция обмена веществ. При возникновении данного заболе-
вания важное значение имеют кардиометаболические факторы: дислипидемия, нарушение углеводного обмена, инсулино-
резистентность, которые нарастают по мере прогрессирования метаболически ассоциированной жировой болезни печени 
и чаще всего способствуют развитию сердечно-сосудистой патологии. В настоящее время метаболически ассоциированная 
жировая болезнь печени является мультисистемным заболеванием, ассоциированным с ожирением, сахарным диабетом 
2-го типа, сердечно-сосудистыми заболеваниями, хронической болезнью почек, онкологией и т. д. Данным заболеванием 
чаще всего страдают коморбидные пациенты, которые принимают немалое количество лекарственных препаратов. За 
последние десятилетия было выявлено много препаратов, которые потенциально могут вызывать стеатогепатит у предрас-
положенных к нему людей. Спектр лекарственных средств, обладающих гепатотоксичностью, достаточно большой: известно 
более 300 препаратов, способных вызывать лекарственное поражение печени. Вместе с тем истинная распространен-
ность лекарственного поражения печени остается неизвестной, поскольку не всегда представляется возможным опреде-
лить истинную причину поражения печени или конкретный лекарственный препарат. В связи с этим актуальным остается 
вопрос о тактике ведения пациентов с метаболически ассоциированной жировой болезнью печени и ее лекарственным 
поражением, особенно когда речь идет о необходимости приема препаратов, являющихся жизненно необходимыми для 
пациента. В статье представлен обзор литературы по этиопатогенетическим, клиническим и диагностическим аспектам 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени и в сочетании с лекарственным поражением печени, особен-
ностям ведения коморбидных пациентов. Рассматриваются терапевтические подходы с акцентом на комплексное ведение 
(немедикаментозное и фармакотерапия). Эффективным в терапии таких пациентов может быть назначение препаратов 
эссенциальных фосфолипидов. 

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, лекарственные поражения печени, лечебная 
тактика, профилактика, эссенциальные фосфолипиды
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https://doi.org/10.21518/ms2024-343.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Metabolic dysfunction-associated steatotic  
liver disease and drug-induced injuries:  
Pathogenetic aspects, treatment and prevention

Inna G. Pakhomova, https://orcid.org/0000-0002-3125-6282, pakhomova-inna@yandex.ru
Almazov National Medical Research Center; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia

Abstract
Metabolic-associated fatty liver disease or metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease is a common chronic disease 
characterized by increased fat accumulation in the liver and underlying metabolic dysfunction. In the occurrence of this disease, 
cardiometabolic factors are important: dyslipidemia, impaired carbohydrate metabolism, insulin resistance, which increase as 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver progresses and most often contribute to the development of cardiovascular 
pathology. Currently, metabolic dysfunction-associated steatotic liver is a multisystem disease associated with obesity, type 2 
diabetes, cardiovascular diseases, chronic kidney disease, oncology, etc. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver most 
often affects comorbid patients who take a considerable number of medications. Over the past decades, many drugs have 
been identified that have the potential to cause steatohepatitis in susceptible individuals. The range of drugs that have hep-
atotoxicity is quite large. More than 300 drugs are known to cause drug-induced liver injury. However, the true prevalence 
of drug-induced liver injury remains unknown, since it is not always possible to determine the true cause of liver damage or 
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени (МАЖБП), или ассоциированная с метаболиче-
ской дисфункцией стеатозная болезнь печени (metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease – MASLD), яв-
ляется самой частой причиной поражения печени во всем 
мире, которая может прогрессировать через неалкоголь-
ный стеатогепатит (НАСГ) до выраженного фиброза пе-
чени, цирроза или рака [1, 2]. МАЖБП, как известно, – это 
хроническое заболевание печени, характеризующееся 
накоплением жира более чем в 5% гепатоцитов (стеатоз) 
при отсутствии другой определяемой причины стеатоза 
печени: злоупотребление алкоголем, прием некоторых ле-
карственных средств, голодание и др. 

Скорость прогрессирования заболевания – индиви-
дуальный процесс, который длительное время протекает 
без клинических проявлений либо имеет неспецифиче-
скую симптоматику в виде гепатогенной слабости, утом-
ляемости и т. д. Достаточно часто МАЖБП выявляется при 
плановом обследовании пациента, когда отмечаются от-
клонения в биохимическом анализе крови или по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) печени. Учитывая 
тот факт, что МАЖБП – это мультисистемное заболева-
ние, данной проблемой страдают чаще всего коморбид-
ные пациенты, которые принимают немалое количество 
лекарственных препаратов [3]. Более того, за последние 
десятилетия было выявлено много препаратов, которые 
потенциально могут вызывать стеатогепатит у предрас-
положенных к нему людей. Среди патогенетических ме-
ханизмов гепатотоксичности важную роль могут играть 
митохондриальная дисфункция, нарушенная выработка 
аденозинтрифосфата (АТФ) и катаболизм жирных кислот 
(ЖК). В данном аспекте проблемы актуальным остается 
вопрос о тактике ведения пациентов с МАЖБП и лекар-
ственным поражением печени (ЛПП), особенно когда речь 
идет о необходимости приема препаратов, являющихся 
жизненно необходимыми для пациента. 

В обзорной статье рассматриваются вопросы этиопа-
тогенетических аспектов течения МАЖБП и ЛПП, диагно-
стические подходы и вопросы тактики ведения пациентов 
в случае необходимости и важности применения лекар-
ственных препаратов у пациентов с МАЖБП, обладающих 
гепатотоксическим потенциалом.

ОСНОВНЫЕ ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИ АССОЦИИРОВАННОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И ЛЕКАРСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 

Наиболее частыми причинами развития МАЖБП 
и прогностическими факторами более выраженного ги-
стологического поражения печени являются ожирение, са-
харный диабет 2-го типа (СД2) и гиперлипидемия. МАЖБП 
охватывает патологический спектр от стеатоза до стеато-
гепатита, фиброза и цирроза печени. Выделяют несколь-
ко типов МАЖБП: простой стеатоз и НАСГ [4]. Согласно 
современным представлениям, простой стеатоз и стеато-
гепатит представляют собой два различных патологиче-
ских состояния (фенотипа) с различным прогнозом1 [5]. 

Известно, что МАЖБП – это мультифакторное заболе-
вание, которое в значительной мере ассоциировано с ме-
таболическим синдромом. Имеет место четкая ассоциация 
МАЖБП с ожирением, СД2, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ), хронической болезнью почек, онколо-
гией и т. д. Убедительные доказательства позволяют пред-
положить, что эти коморбидные или ассоциированные 
состояния оказывают двунаправленное влияние на свое 
естественное течение. В то же время сопутствующие за-
болевания печени у таких пациентов имеют потенциаль-
но серьезное влияние на терапию ожирения, гиперглике-
мии, гиперхолестеринемии и артериальной гипертензии. 
Значимость влияния МАЖБП на развитие или ухудшение 
течения ССЗ показано и в крупном когортном исследова-
нии пациентов, наблюдаемых после коронарографии, где 
подчеркнута ведущая роль стеатоза в развитии смертель-
ных сосудистых рисков [6, 7]. В выводах авторы указали, 
что стеатоз увеличивал риск сердечно-сосудистых ослож-
нений на 70% в сравнении с пациентами с неизменен-
ной печенью, а также оставался независимо связанным 
со смертельными рисками даже после коррекции показа-
телей липидного обмена и стеноза сосудов.

Наиболее значимым механизмом накопления жи-
ров в печени является избыточное поступление ЖК из 
висцеральной жировой ткани, что подтверждается фак-
том регистрации стеатоза при биопсии печени у  лиц 

1 МКБ-11 для ведения статистики смертности и заболеваемости. DB92 неалкогольная 
жировая болезнь печени. Режим доступа: https://icd.who.int/browse/2024-01/mms/
ru#1912806631.

a specific drug. In this regard, the issue of management tactics for patients with metabolic dysfunction-associated steatotic 
liver and drug-induced liver injury remains relevant, especially when it comes to the need to take medications that are vital 
for the patient. The article provides a review of the literature on the etiopathogenetic, clinical and diagnostic aspects of both 
metabolic dysfunction-associated steatotic liver and in combination with drug-induced liver injury, features of the management 
of comorbid patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver and drug-induced liver injury. Therapeutic approach-
es are reviewed with an emphasis on comprehensive management (non-pharmacological and pharmacotherapy). Prescribing 
essential phospholipids may be effective in the treatment of such patients. 
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с висцеральным ожирением [8]. Помимо адипоцитов, до-
ставляющих свободные ЖК в печень (примерно 60% – 
имеет место повышенное высвобождение свободных 
ЖК), основными источниками также являются липогенез 
de novo (около 26%, т. е. конверсия углеводов в жиры в пе-
чени) и избыточное потребление жиров в пищу (около 
14%) [9]. Важно отметить, что у многих пациентов не вы-
явлено строгой корреляции между выраженностью мор-
фологических изменений печени и  активностью ами-
нотрансфераз [10].

В настоящее время в патогенезе МАЖБП рассматри-
ваются различные параллельные процессы, такие как ин-
сулинорезистентность, липотоксичность, воспаление, дис-
баланс цитокинов и адипокинов, активация иннантного 
иммунитета и микробиоты, воздействие экологических 
и генетических факторов [3, 11]. 

ЛПП – это повреждение печени, вызванное всеми ти-
пами отпускаемых по рецепту или без рецепта лекарств, 
включая небольшие химические молекулы, биологиче-
ские агенты, фитопрепараты, диетические добавки и био-
логически активные добавки к пище, и развившееся в пе-
риод в среднем от 5 до 90 дней от начала приема [12]. 

Известно более 300 препаратов, обладающих гепато-
токсичностью. Истинная распространенность ЛПП остается 
неизвестной, тем не менее, согласно некоторым источни-
кам, частота составляет 1 случай на 10 000– 100 000 насе-
ления [13, 14]. В реальной клинической практике диагноз 
ЛПП формулируется не всегда, чаще – только в случае 
тяжелых побочных лекарственных реакций, что может 
быть обусловлено нежеланием самого пациента сооб-
щать о приеме некоторых препаратов (антидепрессантов, 
средств для повышения потенции, биологически актив-
ных добавок и др.), нежеланием врачей документиро-
вать ятрогенные заболевания и нередко просто неверной 
трактовкой разнообразной симптоматики и смешанного 
поражения печени [15, 16].

К факторам, повышающим риск ЛПП, можно отнести: 
	■ фармакологические особенности самого препарата; 
	■ длительность его приема и дозу; 
	■ возраст; 
	■ пол; 
	■ генетическую предрасположенность; 
	■ реакции гиперчувствительности; 
	■ сопутствующие нарушения обмена веществ; 
	■ существующие заболевания печени; 
	■ параллельный прием нескольких лекарственных средств; 
	■ прием алкоголя. 

Патогенез развития ЛПП различен. Известны прямые 
гепатотоксические эффекты, обусловленные нарушением 
реакций окисления и гидроксилирования с образовани-
ем активных промежуточных метаболитов. Этот процесс 
происходит в результате самых разных изменений фер-
ментов семейства цитохромов Р450 (CYP) и нередко свя-
зан с генетической детерминантой дефектов в их работе. 
Возможно нарушение конъюгации метаболитов с глутати-
оном, сульфатом и глюкуронидом, приводящих к блока-
де образования нетоксичных гидрофильных соединений 
и выведение их в кровь и желчь. На каждом из указанных 

этапов биотрансформации лекарственного препарата воз-
можно подключение субклеточных механизмов воспале-
ния с активацией каспаз, фрагментацией ДНК, поврежде-
нием внутренних структур митохондрий и лизосом, что 
приводит к развитию лекарственно-индуцированных ли-
пидозов и стеатозов. Немаловажную роль в развитии ЛПП 
играет блокада ферментов дыхательной цепи, приводящая 
к снижению продукции АТФ, изменению метаболизма ЖК 
и инициированию различных вариантов стеатоза [17, 18].

ЛПП могут проявляться: 
1) дозозависимым поражением (истинно токсические); 
2) метаболической (токсикоиммунологической) идио-

синкразией; 
3) иммуноаллергическими реакциями.
В клинической практике достаточно часто применяют-

ся антибиотики, нестероидные противовоспалительные 
(НПВП), противосудорожные препараты, на долю кото-
рых может приходиться до 60% всех ЛПП [15]. В группе 
антибиотиков наибольшим гепатотоксическим потенци-
алом обладает амоксициллина клавуланат; среди НПВП 
и анальгетиков лидируют парацетамол, диклофенак и, по 
некоторым данным, нимесулид [19–21]. Поражения пече-
ни, возникающие на фоне приема НПВП, обусловлены ме-
таболической идиосинкразией, связанной с индивидуаль-
ной чувствительностью конкретного организма, которую 
невозможно прогнозировать. 

Вместе с тем назначаемые в немалом количестве ле-
карственные препараты сами способны вызвать как ми-
кро-, так и  макровезикулярный стеатоз печени, фос-
фолипидоз, а  также стеатогепатит  [22]. Лекарственные 
препараты, связанные с микровезикулярным стеатозом, 
включают вальпроевую кислоту, тетрациклин, аспирин, 
ибупрофен, зидовудин и витамин А. Макровезикулярный 
стеатоз можно наблюдать в сочетании с нитрофурантои-
ном, метотрексатом, глюкокортикоидами, эстрогенами, па-
рацетамолом, НПВП (ибупрофен, индометацин и сулиндак), 
антигипертензивными препаратами (метопролол) и тамо
ксифеном [23]. К препаратам, вызывающим фосфолипидоз 
(появление внутриклеточного накопления фосфолипидов 
и пластинчатых телец) относятся антибиотики (гентами-
цин), антидепрессанты, антипсихотики, противомалярий-
ные и антиаритмические препараты (амиодарон) [24].

Макровезикулярный стеатоз (макростеатоз), извест-
ный как жировая печень, в  условиях МАЖБП связан 
с кардиометаболическими факторами риска, такими как 
ожирение и СД [25]. Лекарственно-индуцированный ми-
кростеатоз возникает в условиях тяжелого нарушения ми-
тохондриального окисления ЖК [26]. Патогенез развития 
лекарственно-индуцированного фосфолипидоза до конца 
неясен. Выдвинуты две гипотезы для объяснения основ-
ных его механизмов [27]. Первая предполагает, что кати-
онные амфифильные препараты напрямую связываются 
с фосфолипидами, что приводит к образованию непере-
вариваемых комплексов лекарственного средства с липи-
дами, которые накапливаются и хранятся в форме лизо-
сомальных пластинчатых телец. Вторая гипотеза основана 
на наблюдении, что образование пластинчатых телец свя-
зано с ингибированием активности фосфолипазы либо 
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из-за прямого ингибирования, либо из-за взаимодействия 
катионных амфифильных препаратов в фосфолипидном 
бислое лизосомы.

Истинный лекарственный стеатогепатит встречается 
редко и однозначно связан только с тремя препарата-
ми – амиодароном, пергексилином и 4,4’-диэтиламино
этоксигексэстролом, механизм гепатотоксичности которых 
включает образование митохондриального АТФ и окис-
ление ЖК. Такие препараты, как тамоксифен и метотрек-
сат, способны усугубить течение уже имеющейся МАЖБП 
или НАСГ на фоне существующих кардиометаболических 
факторов риска, особенно ожирения. Другие препараты, 
такие как стероиды и противоэпилептические средства, 
могут приводить к стеатогепатиту путем косвенной ин-
дукции метаболических факторов риска НАСГ, таких как 
нечувствительность к инсулину и гипертриглицеридемия.

Отдельно хотелось бы отметить применение статинов, 
которые являются ингибиторами гидроксиметилглутарил-
кофермента А-редуктазы (ГМГ-КоА) и достаточно широко 
применяются в клинической практике [28]. Хотя статины 
в целом считаются безопасными и хорошо переносимы-
ми, они связаны с некоторыми побочными эффектами, 
включая легкую дисфункцию печени, проявляющуюся по-
вышением аминотрансфераз [29]. В редких случаях стати-
ны вызывают более серьезные повреждения печени, в том 
числе с аутоиммунными признаками  [30]. Тяжелое по-
вреждение печени при использовании статинов встреча-
ется редко и, как правило, обратимо без какого-либо вме-
шательства, кроме прекращения приема статинов [29, 30]. 

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИ АССОЦИИРОВАННОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 
И ЛЕКАРСТВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 

Клиническая картина МАЖБП неспецифична. У боль-
шинства пациентов со стеатозом печени нет никаких 
симптомов, а диагноз устанавливается случайно при вы-
полнении УЗИ органов брюшной полости либо при био-
химическом анализе крови, где выявляется небольшое 
повышение аминотрансфераз (чаще – аланинаминотранс-
феразы (АЛТ)) и (или) γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) [4]. 
В случае высокой биохимической активности при НАСГ па-
циенты могут испытывать слабость, утомляемость и (или) 
неприятные ощущения в области правого подреберья. 

Для диагностики стеатоза печени можно использовать 
неинвазивные тесты, среди которых чаще применяются 
FLI (Fatty Liver Index – индекс жировой дистрофии печени, 
рассчитывается на основании объема талии, индекса мас-
сы тела, уровня триглицеридов, ГГТП) и SteatoTest, который 
используется как количественный биомаркер стеатоза [31].

УЗИ является наиболее широко используемым и при-
емлемым инструментом первой линии для выявления сте-
атоза в клинической практике. Вместе с тем при использо-
вании данного метода диагностики могут быть неточности, 
связанные с опытом врача-диагноста, ожирением [32]. Ме-
тод количественной магнитно-резонансной томографии 
позволяет рассчитать количество жира (FF – fat fraction) 

в печени. Эталонным, золотым стандартом для диагности-
ки стеатогепатита у больных МАЖБП остается биопсия пе-
чени. Среди инструментальных методов для диагностик 
фиброза печени применяются транзиентная эластография, 
эластография сдвиговой волны [33]. Однако важно пом-
нить, что результат эластографии печени подвержен вли-
янию таких факторов, как уровень АЛТ, значение индекса 
массы тела, расстояние от кожи до капсулы, степень выра-
женности стеатоза [34].

Практический интерес представляет разработанная 
отечественными экспертами при участии реальных ам-
булаторных пациентов неинвазивная шкала стеатоза 
St-индекс, которая может помочь врачам диагностиро-
вать МАЖБП у пациентов высокого риска при отсутствии 
данных УЗИ [35]. В данной шкале для расчета St-индекса 
учитывается возраст в годах, наличие или отсутствие СД, 
а также отношение окружности талии к росту.

Диапазон клинических проявлений ЛПП разнообра-
зен: от небольшого повышения уровня аминотрансфе-
раз, не сопровождающегося клинической симптоматикой, 
до молниеносных гепатитов и развития циррозов. По из-
менению показателей уровня ферментов при повыше-
нии уровня аминотрансфераз в качестве преобладающего 
симптома можно говорить о гепатоцеллюлярном повреж-
дении печени. В случае повышения уровня щелочной фос-
фатазы с гипербилирубинемией или без нее необходи-
мо исключить холестатическое повреждении печени. ЛПП 
могут напоминать почти все существующие заболевания 
печени: острый гепатит, стеатогепатит, острую печеночную 
недостаточность, сосудистые реакции, холестатическое 
поражение и др. Лекарственные гепатиты, сопровождаю
щиеся желтухой, могут протекать по цитолитическому, хо-
лестатическому или смешанному варианту.

Установление диагноза ЛПП включает тщательную 
оценку временного профиля приема препарата и нача-
ла заболевания печени, причем второе развивается после 
и как следствие первого [36]. Фактором, способствующим 
переходу гепатита в хроническое состояние, является дли-
тельный прием лекарственных препаратов.

МЕТАБОЛИЧЕСКИ АССОЦИИРОВАННАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ И ПРИМЕНЕНИЕ СТАТИНОВ

В клинической практике нередко отмечается соче-
танное течение МАЖБП и ЛПП, что особенно актуально 
для пациентов с сердечно-сосудистой коморбидностью. 
Среди часто назначаемых данной категории пациентов 
лекарственных препаратов применяются статины (инги-
биторы ГМГ-КоА-редуктазы), которые являются основой 
для эффективной первичной и вторичной профилакти-
ки атеросклероза у пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска осложнений [37]. Статины – 
это препараты с высоким классом доказательности, кото-
рые достаточно прочно вошли в российские и междуна-
родные рекомендации [38, 39]. 

Однако наряду с бесспорными позитивными эффекта-
ми статинов в отношении снижения риска кардиоваску-
лярных заболеваний предметом внимания практических 
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врачей являются их побочные реакции. Статины могут про-
являть дозонезависимые симптоматические побочные эф-
фекты примерно в 10% случаев (головная боль, тошнота, 
сыпь и снижение либидо). Дозозависимые побочные эф-
фекты включают миопатию, рабдомиолиз и повышение 
аминотрансфераз с частотой 0,1; 0,002 и 0,2–2,4% соот-
ветственно [40, 41]. Именно отклонение показателей ами-
нотрансфераз как побочный печеночный эффект – одна 
из наиболее обсуждаемых проблем в рамках безопасно-
сти статинов. Вместе с тем отклонение печеночных фер-
ментов до 2–3 норм от исходного нормального значения 
обычно отмечается в первые 3 мес. от начала терапии ста-
тинами, при этом показатели АЛТ и аспартатаминотрасфе-
разы (АСТ) возвращаются к исходному уровню примерно 
у 70% пациентов с продолжающейся терапией статинами, 
значительно реже возвращаются к исходному уровню при 
прекращении приема препаратов [42]. Только примерно 
3% пациентов с повышением аминотрансфераз испыты-
вали стойкое повышение – более чем в 3 раза выше верх-
ней границы нормы. Предполагается, что этиология бессим-
птомных и транзиторных отклонений в аминотрансферазах 
у пациентов может быть результатом неспецифических из-
менений в липидных мембранах гепатоцитов, приводя-
щих к повышению их проницаемости и утечке печеноч-
ных ферментов [43]. Данные изменения нередко называют 
печеночной адаптацией, поскольку не обнаружено суще-
ственных гистопатологических изменений, связанных с не-
значительным повышением аминотрансфераз у пациентов, 
начавших принимать статины. Фактическая частота повреж-
дения печени статинами считается намного ниже общих 
отклонений аминотрансфераз и составляет около 1%.

Вызванное статинами повреждение печени проявля-
ется либо в гепатоцеллюлярной, либо в холестатической 
форме повреждения, хотя первая является преобладаю
щей [44, 45]. Гепатоцеллюлярное повреждение, связан-
ное со статинами, часто происходит через 5–90 дней по-
сле начала терапии. 

Важным представляется изучение и понимание при-
менения статинов при МАЖБП, оценки их безопасности, 
особенно у коморбидных пациентов в сочетании с кар-
диологическими и  гипогликемическими препаратами. 
Практические наблюдения свидетельствуют, что среди 
пациентов, принимающих статины, у 1–3% развивается 
дозозависимое увеличение активности аминотрансфе-
раз и этот показатель увеличивается у пациентов с алко-
гольными и метаболическими заболеваниями печени [46]. 
Среди пациентов с МАЖБП превышение активности ами-
нотрансфераз выше верхней границы нормы более чем 
в 3 раза наблюдается гораздо чаще. 

Описаны случаи развития аутоиммунного гепатита 
и идиосинкразической печеночной недостаточности при 
применении статинов [30]. Точный механизм аутоиммун-
ного гепатита, вызванного статинами, не ясен. Некоторые 
исследования предполагают, что статины могут повышать 
регуляцию Toll-подобных рецепторов на активированных 
дендритных клетках, усиливать секрецию провоспали-
тельных цитокинов и быть связаны с развитием аутоим-
мунного гепатита [30].

Важно отметить и тот факт, что клетки печени, явля-
ясь основной мишенью для фармакологического действия 
статинов, одновременно участвуют и в их биотрансфор-
мации и выведении. Элиминация практически всех ста-
тинов (за исключением правастатина) происходит путем 
оксидации ферментами цитохрома Р450 через образо-
вание активных метаболитов. При этом основным изо-
ферментом, через который метаболизируется предполо-
жительно 60% всех лекарственных препаратов, является 
CYP3A4 [47, 48]. Следовательно, транзиторные или кли-
нически значимые побочные реакции чаще могут от-
мечаться при совместном применении с другими пре-
паратами, метаболизирующимися данной изоформой 
цитохрома Р450 в печени. Незначительный риск гепато-
токсичности возникает при совместном применении по-
тенциальных ингибиторов CYP3A4 (верапамила, дилтиа-
зема) и CYP3A4-зависимых статинов [49].

Вопросы влияния статинов на функционально изме-
ненный гепатоцит при жировой инфильтрации печени до 
конца не изучены. Предполагается вероятность взаимо-
действия статинов с основными факторами, включенными 
в метаболизм жиров, такими как рецепторы, активируе-
мые пероксисомальным пролифератором (PPAR). В экспе-
рименте в культуре клеток доказано, что многие статины 
стимулировали активацию PPAR в макрофагах и моноци-
тах, что потенциально может играть роль в индуцировании 
реакций перекисного окисления липидов [50].

Вместе с  тем имеются данные клинических иссле-
дований, свидетельствующих о возможности уменьше-
ния выраженности стеатоза на фоне лечения статинами 
у больных стеатогепатитом [51]. Когортное исследование, 
в котором приняли участие более 1,7 млн чел., показа-
ло, что регулярное использование статинов было связано 
со снижением коэффициента риска возникновения но-
вых заболеваний печени на 15%, снижением коэффици-
ента риска смертности, связанного с печенью, на 28% по 
сравнению с отсутствием статинов [52]. Было продемон-
стрировано снижение отношения риска до 74% для ге-
патоцеллюлярной карциномы у регулярно принимающих 
статины по сравнению с теми, кто не принимал их. Воз-
можными механизмами благоприятного действия стати-
нов при стеатогепатите могут быть: снижение уровня про-
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин-6), С-реактивного белка, уменьшение коли-
чества свободных ЖК, доставляемых из адипоцитов в пе-
чень, влияние на инсулин через адипонектин.

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОВ 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИ АССОЦИИРОВАННОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
И ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ПЕЧЕНИ 

Стратегия лечения МАЖБП в первую очередь направ-
лена на улучшение метаболических факторов, которые 
способствуют патогенезу заболевания, включая модифи-
кацию образа жизни, снижение массы тела при ее избыт-
ке или ожирении, физические упражнения, диетическую 
коррекцию (снижение калорийности, средиземноморский 
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вариант питания), контроль липидов и гликемии [53]. Важ-
но подчеркнуть, что данный подход является ключевым 
направлением в лечении МАЖБП и позволяет не только 
уменьшить содержание жира в печени, но и значительно 
снизить риски кардиометаболических осложнений. Вме-
сте с тем не все пациенты готовы или могут изменить об-
раз жизни и диетические предпочтения. Так, несмотря на 
доказанный положительный эффект похудения в умень-
шении жирового накопления в печени, около 40% паци-
ентов не придерживаются мероприятий, направленных на 
снижение массы тела [54]. Согласно анализу базы данных 
Newcastle Liver, готовность заниматься физической ак-
тивностью у пациентов с МАЖБП значительно ниже, чем 
у пациентов с первичным билиарным холангитом [55]. 
Данные открытого исследования, проведенного F. Baratta 
et al., в котором принимали участие 584 пациента, пока-
зали, что только 15% участников были высоко приверже-
ны средиземноморской диете [56].

Неясно, будут ли стратегии изменения образа жизни, 
такие как физические упражнения и потеря массы тела, 
играть какую-либо полезную роль в лечении лекарствен-
ного стеатогепатита, учитывая, что кардиометаболические 
факторы риска и резистентность к инсулину не являются 
ключевыми игроками в его патогенезе. В частности, для 
лекарственной ЖБП идентификация и удаление виновно-
го препарата являются ключевыми и, соответственно, ос-
новой лечения. Поэтому оптимальным подходом к ком-
плексной терапии МАЖБП или стеатогепатита является 
добавление фармакотерапии, направленной на улучше-
ние функции печени, регенерацию клеток печени и (или) 
усиление детоксикации печени и др. При этом важно по-
нимать, что в настоящее время, учитывая прогресс, ко-
торый достигнут в понимании патогенеза, клинического 
течения и прогноза МАЖБП, на этапе стеатоза возмож-
но обратное развитие процесса. Поэтому проведение 
профилактики прогрессирования заболевания печени 
и снижение кардиометаболических факторов риска при 
комплексном подходе к терапии ЖБП имеют важное зна-
чение. Лекарственная терапия необходима, когда неме-
дикаментозные подходы не позволяют решить проблему. 
Существенным аспектом в лечении МАЖБП служит комор-
бидность, когда применяется немалое количество лекар-
ственных препаратов, обладающих и гепатотоксическим 
потенциалом действия. Следовательно, оптимальный ге-
патотропный препарат должен оказывать одновременное 
воздействие на цели лечения МАЖБП и минимизировать 
риски побочных гепатотоксических реакций лекарствен-
ных препаратов, обеспечивая оптимизацию экономиче-
ских затрат и обладая высоким профилем безопасности.

Если рассматривать вопрос лечения ЛПП, то наиболее 
радикальным подходом является отмена вызывающего 
заболевание препарата (препаратов) и избегание повтор-
ного воздействия [57]. После отмены препарата большин-
ство поражений печени может восстановиться спонтанно, 
при этом процесс восстановления составляет от несколь-
ких дней до нескольких недель. При этом сам факт само-
стоятельного восстановления печени после отмены вос-
приимчивых препаратов или лекарств является важным 

критерием в оценке причинно-следственной связи. Одна-
ко в клинической практике часто используются несколь-
ко «подозрительных» препаратов вместе, и трудно опре-
делить, какие конкретно препараты или лекарственные 
взаимодействия вызывают повреждение печени, особен-
но у коморбидных пациентов, которые уже имеют забо-
левание печени, в частности МАЖБП. Кроме того, в кли-
нической практике могут встречаться ситуации, когда 
небольшие повышения показателей печени, вызванные 
лекарственными средствами, могут быть временными по 
своей природе и вернуться к исходному уровню даже при 
продолжении терапии.

Чтобы избежать риска обострения или рецидива ос-
новных заболеваний на фоне приема потенциально ге-
патотоксического препарата, его отмена или неиспользо-
вание являются разумными. Но если препарат жизненно 
необходим для применения, при развитии следующих 
признаков он должен быть отменен: 

1) АЛТ или АСТ сыворотки более 8 норм от верхней 
границы показателя; 

2) AЛT или AСT более 5 от верхней границы нормы, от-
клонения длительностью 2 нед.; 

3) AЛT или AСT более 3 от верхней границы нормы, би-
лирубин более 2 верхних границ нормы или международ-
ное нормализованное отношение более 1,5; 

4) AЛT или AСT более 3 верхних границ нормы, что 
также сопровождается постепенно прогрессирующей 
слабостью, усталостью, симптомами желудочно-кишечной 
диспепсии и  (или) повышенным уровнем эозинофилов 
(более 5%) [14, 15]. 

Данные клинические диагностические критерии мо-
гут служить ориентиром для принятия решения о дальней-
шей тактике ведения пациента. Назначение пациентам 
с хронической болезнью печени лекарственных средств, 
обладающих гепатотоксическим действием, должно ос-
новываться на оценке риска и пользы рассматриваемого 
вида лечения в каждом конкретном случае.

Стратегии фармакотерапии в лечении пациентов с па-
тологией печени в основном направлены на защиту и вос-
становление гепатоцитов, стабилизацию их мембран, ми-
нимизацию влияния перекисного окисления липидов 
и свободных радикалов, антиоксидантную защиту, улуч-
шение детоксицирующей функции печени, иммунную ре-
гуляцию и т. д.

На российском фармацевтическом рынке гепато-
тропные препараты есть как монокомпонентные, так 
и  комбинированные. Среди монокомпонентных гепа-
топротекторов заслуженную клиническую репутацию 
имеет препарат эссенциальных фосфолипидов (ЭФЛ) 
Эссенциале® форте Н. Препарат Эссенциале® форте Н, 
являющийся препаратом полиненасыщенных ЖК, име-
ет огромную доказательную базу для лечения хрониче-
ских заболеваний печени различной этиологии [58]. Так, 
в 5 рандомизированных контролируемых исследованиях 
(n = 410) был продемонстрирован положительный эффект 
Эссенциале® форте Н по снижению степени стеатоза по 
данным УЗИ органов брюшной полости, компьютерной то-
мографии и биопсии печени по сравнению с контрольной 
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группой [59]. Полиненасыщенные ЖК рекомендуются для 
терапии гипертриглицеридемии у больных МАЖБП со-
гласно рекомендациям American Association for the Study 
of Liver Diseases (AASLD) 2018 [60]. 

Наглядными по эффективности и безопасности явля-
ются данные наблюдательного многоцентрового иссле-
дования MANPOWER, в котором оценивались результаты 
терапии МАЖБП ЭФЛ в течение 24 нед. в условиях ре-
альной клинической практики у 2843 пациентов с кар-
диометаболической коморбидностью  [61, 62]. Самым 
распространенным коморбидным состоянием среди па-
циентов с МАЖБП было ожирение или избыточная мас-
са тела (у 2298 пациентов, 80,8%). У пациентов со всеми 
четырьмя сопутствующими заболеваниями наиболее ча-
сто назначаемыми сопутствующими препаратами были 
бигуаниды (44,7%), за которыми следовали ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (33,7%) и статины 
(30,1%). Статины были практически единственным классом 
назначаемых гиполипидемических средств. Пациенты так-
же получали терапию ЭФЛ (Эссенциале® форте Н 300 мг), 
назначенную врачом дополнительно к стандартному в по-
вседневной клинической практике лечению. Через 3 мес. 
терапии было отмечено улучшение картины УЗИ у 69%, 
а через 6 мес. – значимое улучшение УЗ-картины печени 
у 81,4% пациентов. На фоне терапией Эссенциале® фор-
те Н отмечалась высокая удовлетворенность лечением 
и благоприятный профиль безопасности. На 24-й неделе 
исследования было отмечено снижение использования 
сопутствующих лекарств во всех четырех подгруппах со-
путствующих заболеваний (гипертония, избыточная мас-
са тела / ожирение, СД2 и высокий уровень холестерина).

ЭФЛ обладают мемраностабилизирующим действием, 
восполняя дефицит разрушенных фосфолипидов мембран 
гепатоцитов. Они являются субстратом для реакций пере-
кисного окисления липидов, реализуя антиоксидантный эф-
фект. Антифибротическое действие Эссенциале реализует-
ся через стимуляцию распада коллагена (фактора развития 
фиброза) за счет увеличения активности коллагеназы [63]. 

Применение ЭФЛ в лечении МАЖБП указано во мно-
гих национальных регламентирующих документах. Так, 
например, в  рекомендациях по неалкогольной ЖБП 
у взрослых ЭФЛ рекомендуются для лечения пациентов 
с признаками стеатоза печени вне зависимости от стадии 
заболевания. Данная рекомендация имеет высокий уро-
вень убедительности рекомендаций и уровень достовер-
ности доказательств [64]. 

В инструкции по применению Эссенциале® форте Н 
в показаниях, помимо жировой дистрофии печени раз-
личной этиологии, фигурируют и токсические поражения 
печени. Использование ЭФЛ при ЛПП эффективно при 

холестатическом характере поражения печени, в то же 
время для гепатоцеллюлярного типа статистически зна-
чимых отличий не наблюдалось [65]. 

Принципиальным является вопрос применения стати-
нов у пациентов с МАЖБП на стадии стеатогепатита. Как 
известно, допустимым отклонением печеночных фермен-
тов при приеме статинов считается повышение АЛТ, АСТ до 
2–3 норм от верхней границы. Однако если пациент имеет 
высокий или очень высокий риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений, отмена статинов представляется непростой за-
дачей, поскольку данные препараты жизненно важны для 
пациента. В связи с этим оптимальным подходом к тактике 
ведения таких пациентов может быть назначение гепато-
тропных препаратов (например, Эссенциале® форте Н) для 
минимизации гепатотоксического потенциала статинов. 
Так, имеются данные, что ЭФЛ уменьшали активность АЛТ, 
наблюдаемую при длительной терапии ловастатином [66].

Рекомендуемый режим применения – внутривенное 
введение от 500 до 1000 мг в течение 7–10 дней с после-
дующим переходом на прием внутрь в дозе 1800 мг/сут, 
разделенной на три приема. Длительность приема состав-
ляет 3–6 мес. Возможно изначальное назначение препа-
рата внутрь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, МАЖБП, являясь самым часто встреча-
емым заболеванием печени, диагностируется у большин-
ства коморбидных пациентов. Данный факт объясняется 
в том числе ассоциацией МАЖБП со многими заболева-
ниями. Особенно важно подчеркнуть, что МАЖБП – это 
важный фактор риска развития ССЗ, что требует более ос-
мысленного подхода к назначению лекарственных препа-
ратов, особенно с гепатотоксическим потенциалом, кото-
рый быстрее проявится при уже имеющемся заболевании 
печени. Немедикаментозные подходы к терапии являются 
ключевым этапом лечения. Однако зачастую пациент ну-
ждается в комплексной терапии МАЖБП и назначении ге-
патотропных препаратов, особенно у коморбидных паци-
ентов, получающих не один лекарственный препарат. Для 
профилактики и лечения ЖБП, в том числе смешанного ге-
неза, может быть рекомендован препарат ЭФЛ, обладаю
щий мембраностабилизирующим, антиоксидантным, анти-
фибротическим действием. Продолжительность терапии 
определяется состоянием печени, коморбидным фоном 
пациента, а также применением лекарственных препара-
тов, обладающих гепатотоксическим потенциалом. �
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Диагностические модели  
для дифференцирования жировой болезни печени 
алкогольного и неалкогольного генеза
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Резюме
Введение. Жировая болезнь печени вносит наибольший вклад в бремя хронической патологии печени во всем мире. 
Имеющиеся в распоряжении подходы не позволяют в достаточной степени дифференцировать алкогольную и неалкоголь-
ную этиологию процесса. 
Цель. Создать диагностические панели, включающие электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, для различе-
ния жировой болезни печени алкогольного и неалкогольного генеза. 
Материалы и методы. Обследованы 38 мужчин (47,5 ± 2,9 года) с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП); 
31 мужчина с алкогольной жировой болезнью печени (АЖБП) (45,1 ± 3,1 года) по данным УЗИ органов брюшной полости, 
степень фиброза не превышала F1 (FibroScan® 502). Электрические, вязкоупругие параметры эритроцитов исследованы 
методом диэлектрофореза с использованием электрооптической системы детекции клеток. Для определения параме-
тров эритроцитов – биомаркеров для различения АЖБП и НАЖБП использована система методов машинного обучения 
Random Forest. 
Результаты. Установлены электрические, вязкоупругие показатели эритроцитов, являющиеся биомаркерами для различе-
ния АЖБП и НАЖБП: емкость клеточной мембраны (p = 1,21Е-11), степень изменения амплитуды деформации на частоте 
5 х 105 Гц (p = 2,38Е-08), поляризуемость клеток на частоте 106 Гц (p = 9,38Е-08), скорость движения эритроцитов к элект-
родам (p = 4,32Е-06), величина дипольного момента (p = 1,66Е-05), относительная поляризуемость (p = 2,35Е-05), индекс 
деструкции эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 0,016), положение равновесной частоты (p = 2,13Е-06). Диагностическая 
модель, включающая пять параметров: положение равновесной частоты, поляризуемость клеток на частоте 106 Гц, электро
проводность клеток, емкость мембран, степень изменения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц, – обеспечила 
наиболее высокую диагностическую точность с AUC 0,975, чувствительностью 96,3%, специфичностью 91,8% при диффе-
ренцировании АЖБП и НАЖБП.
Выводы. Таким образом, систематическое воздействие алкоголя модифицирует структуру мембран эритроцитов, приводя 
к снижению поверхностного заряда, барьерной функции мембран, снижая резистентность клеток, их способность к дефор-
мации, что обусловливает ключевую роль выявленных электрических, вязкоупругих параметров эритроцитов в дифферен-
цировании АЖБП и НАЖБП.

Ключевые слова: жировая болезнь печени, алкогольная этиология, неалкогольная этиология, дифференциальная диагно-
стика, клетки красной крови, диэлектрофорез, диагностические панели
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ВВЕДЕНИЕ

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
и алкогольная болезнь печени (АБП) вносят наибольший 
вклад в бремя хронической патологии печени во всем 
мире [1, 2]. За последние годы отмечен рост числа слу-
чаев обоих заболеваний в разных странах, что ассоции-
ровано с увеличением уровня цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК), превосходя показатели 
вирусных гепатитов как основных этиологий, приводящих 
к этим состояниям [3].

В настоящее время НАЖБП определяется наличием 
стеатоза, связанного с перечнем гистопатологических 
нарушений в печеночной ткани, включая воспалитель-
ные инфильтраты, фиброз различной степени и измене-
ние архитектоники печеночной дольки [1]. Вышеописан-
ные особенности развиваются у пациентов, у которых 
исключены известные факторы, ассоциированные с на-
коплением жира, включая потребление алкоголя, диф-
фузные заболевания печени вирусного генеза и наслед-
ственные патологии. НАЖБП обычно рассматривают 
в рамках метаболического синдрома (МС), включающего 
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Abstract
Introduction. Fatty liver disease is the largest contributor to the burden of chronic liver disease worldwide. Current approaches 
do not allow sufficient differentiation between alcoholic and non-alcoholic etiology of the process.
Aim. Create diagnostic panels including electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes to differentiate fatty liver disease 
of alcoholic and non-alcoholic genesis.
Materials and methods. The study included 38 men (47.5 ± 2.9 years) with NAFLD; 31 men with alcoholic fatty liver disease 
(AFLD) (45.1 ± 3.1 years) according to ultrasound of the abdominal organs, the degree of fibrosis did not exceed F1 (FibroScan® 
502). Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were studied by dielectrophoresis using an electro-optical cell 
detection system. To determine the parameters of erythrocytes – biomarkers for distinguishing between AFLD and NAFLD, 
a system of machine learning methods – Random Forest was used.
Results. Electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes, which are biomarkers for distinguishing between AFLD and NAFLD, 
were established: cell membrane capacity (p = 1.21E-11), the degree of change in the deformation amplitude at a frequency 
of 5 x 105 Hz (p = 2.38E-08), cell polarizability at a frequency of 106 Hz (p = 9.38E-08), the speed of erythrocyte movement to 
the electrodes (p = 4.32E-06), the magnitude of the dipole moment (p = 1.66E-05), relative polarizability (p = 2.35E-05), the index 
of erythrocyte destruction at a frequency of 5 x 105 Hz (p = 0.016), the position of the crossover frequency (p = 2.13E- 06). 
The diagnostic model, including five parameters – the position of the crossover frequency, cell polarizability at a frequency 
of 106 Hz, cell electrical conductivity, membrane capacity, the degree of change in the deformation amplitude at a frequency 
of 5 x 105 Hz, provided the highest diagnostic accuracy with an AUC of 0.975, a sensitivity of 96.3%, and a specificity of 91.8% in 
differentiating between AFLD and NAFLD.
Conclusion. Thus, systematic exposure to alcohol modifies the structure of erythrocyte membranes, leading to a decrease in the 
surface charge, the barrier function of membranes, reducing the resistance of cells, their ability to deform, which determines 
the key role of the identified electrical, viscoelastic parameters of erythrocytes in differentiating between AFLD and NAFLD.

Keywords: fatty liver disease, alcoholic etiology, non-alcoholic etiology, differential diagnostics, red blood cells, 
dielectrophoresis, diagnostic panels 
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ожирение, инсулинорезистентность (ИР), СД2 и дисли-
пидемию [4]. По оценкам, у 7–30% пациентов с НАЖБП 
может развиться воспалительный подтип, называемый 
неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ), который харак-
теризуется наличием баллонной дистрофии клеток и ло-
булярного воспаления [5], с большим потенциалом про-
грессии до выраженного фиброза и цирроза печени [6]. 
Пациенты с НАЖБП, особенно с НАСГ, имеют повышен-
ную смертность из-за заболеваний печени и сердечно-
сосудистой патологии [7]. M. Ekstedt et al. показали, что 
пациенты с НАСГ имеют более высокий риск развития 
СД2, чем лица со стеатозом [8]. НАСГ ассоциирован с бо-
лее высокой распространенностью (ОШ 2,53, 95% ДИ 
1,58–4,05) и частотой (ОР 2,12, 95% ДИ 1,42–3,17) хро-
нической болезни почек [9]. 

АБП поражает 2–2,5%  населения в  целом и  име-
ет большую распространенность в странах с более вы-
соким потреблением алкогольных напитков [10]. Среди 
пациентов с терминальной стадией патологии печени 
алкоголь является этиологическим фактором более чем 
в 50% случаев  [11]. АБП вызвана выраженным хрони-
ческим потреблением алкоголя, которое подразумевает 
более 3 стандартных порций алкоголя в день у мужчин 
и более 2 порций в день у женщин или запойное потре-
бление алкоголя (более 5 стандартных порций у мужчин 
и более 4 порций у женщин в течение двух часов) [12]. 
Клинические проявления варьируют от отсутствия сим-
птомов до тяжелого острого алкогольного гепатита (ОАГ) 
с циррозом печени или без него [10]. В ряде исследова-
ний доказано, что именно алкогольный генез заболева-
ний печени ассоциирован с большей скоростью разви-
тия фиброза, как и с более выраженным потенциалом 
прогрессирования в  аденокарциному по сравнению 
с неалкогольной этиологией [13].

В июне 2023 г. был предложен термин Steatotic liver 
disease (SLD) (стеатотическая, или стеатозная, болезнь 
печени), включающий состояния с разными этиологиче-
скими факторами развития стеатоза (кардиометаболи-
ческие, алкоголь, вирусы гепатита и др.). В соответствии 
с различным генезом были выделены отдельные вариан-
ты SLD: стеатотическая болезнь печени, ассоциированная 
с метаболической дисфункцией (Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease, MASLD), заменившая 
термин НАЖБП, что предполагает наличие стеатоза пе-
чени в сочетании по меньшей мере с одним кардиоме-
таболическим фактором риска при отсутствии другой 
заметной причины. Экспертами предложена новая ка-
тегория для сочетания MASLD с алкогольной болезнью 
печени (Alcoholic Liver Disease, ALD) – MetALD (метабо-
лически ассоциированная алкогольная болезнь печени) 
для выделения пациентов с потреблением алкоголя боль-
ше, чем допустимо для неалкогольного генеза: 140 г/нед 
для женщин и 210 г/нед и более для мужчин. Термин «ал-
когольная болезнь печени» подразумевает потребление 
алкоголя женщинами более 50 г/день и 350 г/нед в пе-
ресчете на чистый этанол, мужчинами – более 60 г/день 
и 420  г/нед  [14]. Таким образом, даже в рамках «сте-
атотической болезни печени» выделяются варианты 

заболевания с преобладающим этиологическим факто-
ром – метаболической дисфункцией или алкоголем.

Несмотря на различия в этиологии, в течении и разви-
тии АЖБП и НАЖБП отмечены сходные патогенетические 
механизмы. Свободные жирные кислоты и этанол ока-
зывают множество эффектов на гепатоциты, определяя 
возникновение митохондриальной дисфункции, стрес-
са эндоплазматического ретикулума и избыточную про-
дукцию активных форм кислорода, что приводит к гепа-
тоцеллюлярному повреждению, активации других путей 
гибели клеток и инфламмасом. Измененные гепатоци-
ты высвобождают молекулы молекулярного паттерна, 
ассоциированного с повреждением (DAMP), внеклеточ-
ные везикулы, которые передают сигналы купферовским 
и звездчатым клеткам печени, определяя развитие воспа-
ления и фиброгенез. И НАЖБП, и АЖБП связаны с дисби-
озом кишечника и изменением проницаемости кишечной 
стенки, что приводит к попаданию бактериальных про-
дуктов (патоген-ассоциированных молекулярных струк-
тур (PAMPs), липополисахаридов (ЛПС) и др.) в порталь-
ный кровоток. В печени ЛПС и PAMPs могут активировать 
различные Toll-подобные рецепторы, а также способство-
вать сборке имфламмасом, определяя усиление воспали-
тельных реакций. Дисфункция жировой ткани, связанная 
с провоспалительным состоянием, с повышенными уров-
нями циркулирующих цитокинов (TNF-α, IL-6 и др.) при 
НАЖБП, провоспалительные цитокины, высвобождаемые 
макрофагами, при АЖБП могут также активировать ре-
цепторы гибели клеток и индуцировать апоптоз. Нали-
чие перекрывающихся патофизиологических механиз-
мов создает сложности в диагностике данных патологий, 
т. к. в клинической практике актуально установление наи-
более значимого пускового этиологического фактора, по-
скольку это определяет тактику ведения пациентов, ак-
центы в терапии [15].

Известны специфические эффекты этанола и его ме-
таболитов. Так, исследования in vitro продемонстриро-
вали увеличение образования коллагена стеллатными 
клетками печени под действием ацетальдегида, а также 
усиление транскрипции генов проколлагена и фиброне-
ктина [16]. При алкогольном поражении печени обсуж-
дается ряд прямых и  опосредованных эффектов воз-
действия алкоголя на печень. Среди них  – снижение 
текучести и повышение проницаемости клеточных мем-
бран с нарушением связывания и включения крупных ли-
гандов, транспорта малых лигандов, нарушение функции 
мембранных ферментов, образование аномальных ми-
тохондрий, появление неоантигенов, аномальных фос-
фолипидов (фосфатидилэтанола). Показаны выраженные 
токсические влияния ацетальдегида на синтез белков 
в печени – торможение окислительного дезаминирова-
ния аминокислот, ингибирование синтеза альбумина, воз-
действие на систему печеночных микротрубочек, участву-
ющих во внутриклеточном транспорте и секреции белков. 
Установлено взаимодействие ацетальдегида с цистеином 
и/или глутатионом, что вызывает накопление свободных 
радикалов и активацию перекисного окисления липидов. 
Стабильные соединения ацетальдегида с гистонами ДНК, 
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воздействие свободных радикалов на ДНК ассоцииро-
ваны с апоптозом клеток. Исследованы механизмы вли-
яния этанола на метаболизм ксенобиотиков, нарушения 
иммунных реакций с образованием антител к неоантиге-
нам, продукцией цитотоксических лимфоцитов. Установле-
ны факторы фиброгенеза, стимуляция канцерогенеза, обу-
словленные воздействием этанола и его метаболитов [16]. 
Подобные изменения ассоциированы именно с алкого-
лем, что определяет ряд отличных от неалкогольной жи-
ровой печени факторов патогенеза.

Имеющиеся в распоряжении методы и подходы не по-
зволяют в достаточной степени дифференцировать алко-
гольную и неалкогольную жировую болезнь печени [16, 17].

Поэтому разработка методов, выявление биомаркеров, 
позволяющих различить алкогольный и неалкогольный ге-
нез жировой болезни печени, продолжает оставаться ак-
туальной. В проведенных ранее исследованиях нами были 
показаны различия в электрических, вязкоупругих показа-
телях эритроцитов [18, 19], уровнях жирных кислот мем-
бран эритроцитов, сыворотки крови у пациентов с АЖБП 
и НАЖБП [20, 21]. Это оказалось первым этапом работы 
по созданию диагностических моделей с использовани-
ем данных параметров. 

На данном этапе исследования целью оказалось со-
здание диагностических панелей, состоящих из электри-
ческих и вязкоупругих параметров эритроцитов, для диф-
ференцирования жировой болезни печени алкогольного 
и неалкогольного генеза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением оказались мужчины с жировой бо-
лезнью печени по данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости: 38 человек (средний возраст 
47,5 ± 2,9 года) с НАЖБП, 31 – с АЖБП (средний возраст 
45,1 ± 3,1 года). Для лиц с алкогольной жировой болез-
нью печени установлено соответствие патологии кодам 
K70.0 «Алкогольная жировая дистрофия печени  [стеа-
тоз]» и K70.1 «Алкогольный гепатит по МКБ-10»; для муж-
чин с неалкогольной жировой болезнью печени – коду 
К76.0 «Жировая дегенерация печени, не классифициро-
ванная в других рубриках» [22].

Отсутствие серологических маркеров (метод иммуно-
ферментного анализа) и/или ДНК- и РНК-вирусов (метод 
полимеразной цепной реакции) позволило исключить ви-
русный генез заболеваний печени. 

Критерии клинических рекомендаций были основа-
нием для верификации неалкогольной жировой болез-
ни печени [23] с подтверждением диагноза НАЖБП ин-
дексом NAFLD liver fat score  [24]. Пациенты с НАЖБП 
редко (1–4 раза в год) потребляли низкие дозы алкого-
ля (в среднем 15,8 ± 3,9 г/сут в пересчете на чистый эта-
нол) или не потребляли спиртные напитки вообще. Ал-
когольный генез патологии печени в данной группе был 
исключен на основании результатов опросников AUDIT, 
CAGE, биохимических параметров. У пациентов с НАЖБП 
обнаружены проявления метаболического синдро-
ма, соответствующие следующим критериям: основной 

критерий – абдоминальный тип ожирения, окружность 
талии более 94 см; дополнительные критерии – артери-
альное давление > 130/85 мм рт. ст. или лечение арте-
риальной гипертензии препаратами; повышение уровня 
триглицеридов (≥1,7 ммоль/л); снижение уровня холе-
стерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
(<1,0 ммоль/л); повышение содержания ХС липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) > 3,0 ммоль/л; концен-
трация глюкозы плазмы натощак ≥ 6,1 или 7,8 ммоль/л 
через 2 ч после нагрузки глюкозой. Достоверным ме-
таболический синдром считали при наличии трех кри-
териев: одного основного и двух дополнительных [25]. 
Алкогольный генез стеатоза установлен на основании 
подтвержденного факта систематического текущего или 
прошлого потребления алкоголя (по данным стандартно-
го опроса, с использованием опросников CAGE, AUDIT). 
Преобладающее число пациентов с АЖБП потребляли ал-
коголь более 3 раз в неделю, преимущественно крепкие 
алкогольные напитки, разовая доза потребляемого ал-
коголя составила 124,9 ± 73,1 (103 [57; 1500]) г, недель-
ная – 652,9 ± 433,4 (560 [395; 700]) г в пересчете на чи-
стый этанол. Исследование крови пациентов проведено 
на 4,8 ± 3,7 день абстиненции, доза алкоголя, выпито-
го накануне, составила 121,9 ± 81,2 (102 [76,8; 133,8]) г. 
В группе с АЖБП большая часть обследованных имела ал-
когольный стаж от 8,9 до 22 лет.

Генетически обусловленные патологии, ассоцииро-
ванные с развитием стеатоза печени, были исключены 
на основании исследования уровня церулоплазмина кро-
ви (болезнь Вильсона – Коновалова), выявления мутаций 
гена SERPINA1 – G264V и G342L (врожденная недоста-
точность a1-антитрипсина), мутаций в гене HFE (в локу-
сах 187 C > G (H63D) и 845 G > A (C282Y) (гемохроматоз)). 
Отсутствие антител ANA, SMA и AT-LKM-1 дало возмож-
ность исключить аутоиммунный гепатит. Лекарственный 
анамнез и отмена возможного препарата, влияющего на 
образование липопротеинов промежуточной плотности, 
обеспечили исключение лекарственного гепатита. Ана-
мнестически установлено отсутствие длительного (более 
двух недель) парентерального питания как вероятной 
причины развития жировой болезни печени.

Обследование пациентов включало определение биохи-
мических параметров, в т. ч. печеночных проб, показателей 
липидного профиля; подсчет индексов NAFLD liver fat score, 
Caro. Для определения индекса NAFLD liver fat score исполь-
зована следующая формула: NAFLD-LFS = -2,89 + 1,18 x (ме-
таболический синдром: да – 1, нет – 0) + 0,45 x (СД2: да – 2, 
нет – 0) + 0,15 x (содержание инсулина, мкЕд/ мл) + 0,04 x 
(активность АСТ, Ед/л ) – 0,94 x АСТ/АЛТ [30]. Индекс Caro 
рассчитан как соотношение содержания глюкозы (ммоль/л) 
и инсулина (мкМЕ/мл) в плазме крови натощак [22].

Степень фиброза печени, установленная с  помо-
щью метода транзиентной эластографии на аппарате 
FibroScan® 502 (Echosens, Франция) [26], у обследован-
ных обеих групп не превышала первой степени. 

У всех мужчин с жировой болезнью печени иссле-
дованы электрические и вязкоупругие показатели эри-
троцитов с  использованием метода диэлектрофореза 
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в неоднородном переменном электрическом поле (НПЭП) 
с помощью электрооптической системы детекции кле-
ток [27]. В ходе проведения исследования 2 мл тощако-
вой крови забирали вакутейнерами в 3,7% цитратный бу-
фер в соотношении 9 : 1, затем 9,7–12 мкл крови вносили 
в 0,3 М раствор сахарозы (рН = 7,36) с коэффициентом k 
0,9–1,1  : 29–31 и переносили суспензию исследуемых 
эритроцитов с концентрацией клеток 1,6–1,8 × 105/ мкл 
в  измерительную ячейку для проведения измерений. 
В измерительной ячейке на клетки красной крови воз-
действовали НПЭП со следующими характеристиками: 
напряженность электрического поля 105 В/м, градиент на-
пряженности электрического поля 1011 В/м2, частотный ди-
апазон 5 × 104–106 Гц. Изучение параметров эритроцитов 
осуществляли на четырех частотах электрического поля: 
5 × 10

4
, 10

5
, 5 × 10

5
 и 10

6 
Гц. 

Оценивали перечень параметров эритроцитов: сред-
ний диаметр (м), доли дискоцитов, сфероцитов, деформи-
рованных клеток (%), поляризуемость клеток на разных 
частотах диапазона (м3), относительную поляризуемость 
(соотношение величины показателя на 106 Гц к 105 Гц), 
обобщенные показатели жесткости (Н/м), вязкости 
(Па × с), электропроводность мембран (См/м), индексы 
деструкции (на разных частотах диапазона) (%) и агре-
гации (усл. ед.), амплитуду деформации эритроцитов на 
частоте 106 Гц (м), степень деформации клеток на часто-
те 5 × 105 Гц (%), емкость мембран эритроцитов (Ф), ско-
рость движения клеток к электродам (мкм/c), положение 
равновесной частоты (Гц), величину дипольного момента 
(Кл × м). Пакет оригинальных программ CELLFIND обеспе-
чил распознавание образа клеток и компьютерную обра-
ботку полученных данных. Ошибка воспроизводимости 
метода не превышала 12%.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics (версия 
26.0). Определялся характер распределения количествен-
ных признаков методом Колмогорова – Смирнова. В слу-
чае нормального распределения вычислялось среднее 
значение (М) и стандартное отклонение (SD). При срав-
нении двух нормально распределенных выборок ис-
пользовался t-тест Стьюдента. При отсутствии нормаль-
ного распределения вычислялись медиана (Me), 25%-ный 
и 75%-ный процентили (Me [25%; 75%]), статистическую 
значимость различий показателей оценивали с помощью 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни, для отно-
сительных параметров использован критерий χ² Пирсона.

Для выявления электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов – потенциальных дифференциально ди-
агностических маркеров жировой болезни печени раз-
личной этиологии осуществлена нормализация уровней 
показателей с последующим проведением дискриминант-
ного анализа на основе ортогонального метода частичных 
наименьших квадратов (Orthogonal Partial Least Squares 
Discriminant Analysis – ortho PLS-DA). Для установления 
показателей клеток красной крови – возможных кандида-
тов на дифдиагностические биомаркеры применен непар-
ный (сравнение уровней параметров групп больных попар-
но) t-тест и метод Volcano plot (система методов машинного 

обучения Random Forest) с использованием программ-
ного обеспечения MATLAB (R2019a, Math Works) и языка 
программирования R, стандартных библиотек обучающих 
классификаций и наборов инструментов статистики [28]. 
ROC-анализ обеспечил оценку диагностической точности 
показателей или их комбинаций, претендующих на роль 
биомаркеров, различающих АЖБП и НАЖБП.

Исследование выполнено при одобрении этическим 
комитетом ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической 
медицины» (протокол заседания №122 от 29.11.2016 г.). 
Всеми мужчинами, принявшими участие в исследовании, 
подписано информированное согласие на участие в ра-
боте в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека» 
с поправками 2000 г. и Правилами клинической практи-
ки в Российской Федерации, утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. №266.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов изучаемых групп были проанализирова-
ны клинико-биохимические характеристики, представлен-
ные в табл. 1. Мужчины с ЖБП различного генеза не раз-
личались по возрасту. Пациенты с НАЖБП отличались от 
лиц с АЖБП наличием проявлений метаболического син-
дрома – абдоминальным ожирением, артериальной ги-
пертензией, дислипидемией. У мужчин с неалкогольным 
генезом ЖБП выявлены более высокие уровни инсули-
на (p = 0,004), мочевой кислоты (p = 0,003) по сравне-
нию с группой с АЖБП (табл. 1). Наличие инсулинорези-
стентности в группе с НАЖБП подтверждено значениями 
индекса Caro менее 0,33 (p < 0,05). Величины шкалы со-
держания жира (NAFLD liver fat score), превышающие 
0,64, в этой группе свидетельствовали о наличии стеа-
тоза (p = 0,002) [29]. Вместе с тем уровни триглицеридов 
и ХС ЛПНП имели тенденцию к увеличению при неалко-
гольном генезе по сравнению с алкогольным. Содержа-
ние общего белка и альбумина у пациентов обеих групп 
сопоставимо, сохранность синтетической функции пече-
ни, вероятно, связана с начальными стадиями жировой 
болезни печени – стеатозом [16].

Активность АСТ, коэффициент Де Ритиса, ГГТП, уровень 
ХС ЛПВП у пациентов с АЖБП превышали таковые при 
НАЖБП, подтверждая факт систематического потребле-
ния алкоголя, о чем косвенно свидетельствует активность 
АЛТ в пределах референтных значений для обеих групп, 
которая более специфична для поражения гепатоци-
тов [16, 17]. Статистически значимо более высокие уров-
ни общего билирубина, железа сыворотки крови в случаях 
с алкогольный генезом заболевания по сравнению с не-
алкогольным, вероятно, отражали более выраженное на-
рушение проницаемости мембран гепатоцитов и их орга-
нелл как проявление синдрома цитолиза при воздействии 
на клетки печени этанола и его производных [16]. 

Исследованная с помощью метода непрямой эласто-
метрии эластичность печени в группах с НАЖБП и АЖБП 
оказалась сопоставимой, что не исключает вероятность 
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большей выраженности фиброза при АЖБП с учетом при-
менения в группе с НАЖБП датчика XL [30, 31]. 

Пациентам обеих группы исследованы электрические 
и вязкоупругие параметры эритроцитов методом диэлек-
трофореза. В проведенных ранее исследованиях у паци-
ентов с алкогольной жировой болезнью печени были вы-
явлены более высокие доли деформированных клеток, 
сфероцитов с более низкой способностью к деформа-
ции на высоких частотах электрического поля на фоне 
повышенных уровней обобщенных показателей вязко-
сти, жесткости клеток, с более низким отрицательным по-
верхностным зарядом, склонных к агрегатообразованию, 
лизису, с большей электропроводностью, утолщенными 

мембранами по сравнению с эритроцитами пациентов 
с НАЖБП (p < 0,05) [18]. Однако оставалось неясным, ка-
кие из параметров эритроцитов являются значимыми для 
дифференцирования АЖБП и НАЖБП, для чего потребо-
вался комплекс методов современной статистической об-
работки. Для выявления показателей – потенциальных 
биомаркеров для различения АЖБП и НАЖБП была про-
изведена процедура нормализации их величин (рис. 1).

Для выявления наличия совпадающих и  отличаю
щихся по уровню характеристик клеток красной кро-
ви в нормализованных величинах у пациентов с АЖБП 
и НАЖБП был произведен дискриминантный анализ на 
основе ортогонального метода частичных наименьших 

 Таблица 1. Клинико-биохимическая характеристика пациентов с жировой болезнью печени неалкогольного и алкогольно-
го генеза (М ± SD)

 Table 1. Clinical and biochemical characteristics of patients with fatty liver disease of non-alcoholic and alcoholic genesis (M ± SD)

Показатели Группа пациентов с НАЖБП, n = 38 Группа пациентов с АЖБП, n = 31 p

Возраст, лет 47,5 ± 2,9 45,1 ± 3,1 >0,1

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 143,9 ± 3,7 138,1 ± 2,9 >0,1

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 88,4 ± 2,9 86,7 ± 3,2 >0,1

Индекс массы тела, кг/м2 33,8 ± 2,95 26,8 ± 1,98 0,053

Окружность талии, см 114,9 ± 3,8 95,5 ± 2,8 0,0001

Содержание инсулина, мкЕд/мл 34,9 ± 2,85 20,6 ± 3,9 0,004

Содержание общего холестерина, мг/дл 247 ± 8,5 219,2 ± 7,2  0,015

Содержание ХС ЛПВП, мг/дл 38,57 ± 2,8 46,87 ± 2,5 0,03

Содержание ХС ЛПНП, мг/дл 189,9 ± 18,7 145,9 ± 16,8 0,084

Содержание триглицеридов, мг/дл 239,8 ± 17,9 200,4 ± 14,8 0,09

Содержание глюкозы в крови натощак, ммоль/л 6,7 ± 0,8 5,9 ± 0,8 >0,1

Содержание общего белка, г/л 72,7 ± 1,6 70,5 ± 1,5 >0,1

Содержание альбумина, г/л 45,34 ± 0,9 44,32 ± 0,7 >0,1

Активность АЛТ, Ед/л 37,8 ± 4,7 42,2 ± 3,5 >0,1

Активность АСТ, Ед/л 27,5 ± 2,9 54,7 ± 2,9 0,00001

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) 0,75 ± 0,05 1,18 ± 0,09 0,00008

Активность гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), Ед/л 29,5 ± 2,9 58,9 ± 4,6  0,00001

Активность щелочной фосфатазы, Ед/л 148,9 ± 9,9 163,3 ± 8,8 >0,1

Содержание общего билирубина, мкмоль/л 15,9 ± 0,87 22,8 ± 0,78 0,00001

Содержание прямого билирубина, мкмоль/л 3,9 ± 0,8 5,7 ± 0,7 >0,1

Содержание мочевой кислоты, мг/дл 421,9 ± 11,7 369,4 ± 12,5 0,003

Содержание креатинина, мкмоль/л 78,8 ± 2,9 82,1 ± 2,7 >0,1

Содержание мочевины, ммоль/л 6,4 ± 1,1 6,1 ± 1,3 >0,1

Содержание железа в сыворотке, мкмоль/л 16,92 ± 1,8 23,8 ± 1,6 0,005

Эластичность печени, кПа 5,51 ± 0,9 6,92 ± 0,88 >0,1

Индекс NAFLD liver fat score 2,87 ± 0,47 1,23 ± 0,21 0,002

Индекс Caro 0,22 ± 0,07 0,36 ± 0,03 0,05
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квадратов (ortho PLS-DA), позволивший установить нали-
чие показателей эритроцитов, по уровню которых груп-
пы различались (рис. 2).

Применение метода Volcano plot (непарная статисти-
ка) позволило установить перечень электрических, вяз-
коупругих показателей эритроцитов, оказавшихся наи-
более значимыми для дифференцирования пациентов 
с алкогольной и неалкогольной этиологией жировой бо-
лезни печени (табл. 2).

Исходя из данных таблицы наиболее значимыми 
для различения ЖБП различного генеза оказались ем-
кость клеточной мембраны (p = 1,21Е-11), степень изме-
нения амплитуды деформации эритроцитов на частоте 
5 х 105 Гц (p = 2,38Е-08), поляризуемость клеток на ча-
стоте 106 Гц (p  =  9,38Е-08), скорость движения клеток 
к электродам (p = 4,32Е-06), величина дипольного мо-
мента (p  =  1,66Е- 05), относительная поляризуемость 
(p = 2,35Е- 05), уровни которых были выше у пациентов 
с НАЖБП по сравнению с АЖБП. Напротив, индекс де-
струкции эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц оказался выше 
в группе с АЖБП, чем с НАЖБП (p = 0,016), а равновесная 
частота была сдвинута в высокочастотный диапазон при 
алкогольном генезе по сравнению с НАЖБП (p = 2,13Е-06).

Ранжирование исследованных параметров эритро-
цитов по их вкладу в различение жировой болезни пе-
чени алкогольного и неалкогольного генеза представле-
но на рис. 3. 

При проведении ROC-анализа даже величины от-
дельных параметров эритроцитов продемонстриро-
вали высокие уровни диагностической точности при 
дифференцировании НАЖБП и АЖБП (рис. 4). Так, поло-
жение равновесной частоты обеспечило чувствитель-
ность 87,2%, специфичность 92,6% (AUC 0,967); емкость 
мембран эритроцитов: чувствительность 92,3%, специ-
фичность 92,6% (AUC 0,943); поляризуемость клеток на 
частоте 106 Гц: чувствительность 92,3%, специфичность 
77,8% (AUC 0,896).

На рис. 5 представлены модели, включающие в себя 
различные электрические и  вязкоупругие параметры 
эритроцитов (от 2 до 23 показателей эритроцитов в со-
ставе одной модели) со значениями AUC от 0,913  до 
0,975  (рис. 5А). При этом включение в модель бо́льше-
го количества параметров не приводило к существен-
ному увеличению диагностической точности в разли-
чении АЖБП и НАЖБП. Оптимальной оказалась модель, 
состоящая из пяти параметров: положение равновесной 

 Рисунок 1. Нормализация значений электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов в группах пациентов с ЖБП 
алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 1. Normalization of the electrical and viscoelastic values of erythrocytes in groups of patients with FLD of alcoholic and 
non-alcoholic genesis
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частоты, поляризуемость клеток на частоте 106 Гц, элек-
тропроводность клеток, емкость мембран и степень изме-
нения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц, ко-
торая при небольшом перечне параметров эритроцитов 
обеспечила AUC 0,975 с чувствительностью 96,3%, спец-
ифичностью 91,8% (рис. 5B).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Использование эритроцитов как объекта исследова-
ния в настоящей работе определяется их доступностью, 
способностью в короткие сроки реагировать на внешние 
и внутренние воздействия; состояние мембран эритроци-
тов является своеобразным зеркалом состояния мембран 
клеток других тканей и органов. В проведенных нами ра-
нее исследованиях [18, 19, 27] у пациентов с жировой бо-
лезнью печени удалось выявить особенности электриче-
ских, вязкоупругих показателей клеток красной крови по 
сравнению со здоровыми лицами, а также в связи с эти-
ологией заболевания. Однако для выявления параметров 
из числа показателей эритроцитов, определенных с по-
мощью метода диэлектрофореза, которые могут служить 
биомаркерами для дифференцирования АЖБП и НАЖБП, 
потребовался комплекс современных методов статисти-
ческого анализа – система методов машинного обуче-
ния Random Forest, в т. ч. дискриминантный анализ (ortho 
PLS-DA), Volcano plot, ROC-анализ. Использование данных 
подходов после нормализации значений параметров эри-
троцитов обеспечило установление как самых значимых 
показателей, так и степени их вклада в различение между 
группами АЖБП и НАЖБП, вероятного влияния на другие 
характеристики эритроцитов. Таким образом, удалось выя-
вить ключевые параметры эритроцитов для дифференци-
рования алкогольного и неалкогольного генеза жировой 
болезни печени. Создание перечня моделей, включаю
щих разное число параметров эритроцитов, обеспечило 

 Рисунок 2. Дискриминантный анализ на основе ортого-
нального метода частичных наименьших квадратов (ortho 
PLS-DA) для выявления различающихся уровней электриче-
ских, вязкоупругих параметров эритроцитов пациентов 
с ЖБП алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 2. Discriminant analysis based on orthogonal partial 
least squares (ortho PLS-DA) to identify different levels of elec-
trical, viscoelastic parameters of red blood cells of patients 
with fatty liver disease of alcoholic and non-alcoholic genesis
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 Таблица 2. Электрические и вязкоупругие параметры эри-
троцитов – потенциальные маркеры для дифференцирова-
ния НАЖБП и АЖБП (Volcano plot, непарная статистика)

 Table 2. Electrical and viscoelastic parameters 
of erythrocytes – potential markers for differentiating NAFLD 
and AFLD (Volcano plot, unpaired statistics)

Электрические 
и вязкоупругие параметры 

эритроцитов

Кратность 
изменений 

(FC)
log2(FC) Значения 

р -log10(p)

Емкость клеточной 
мембраны, Ф 2,9469 1,5592 1,21Е-11 10,919

Степень изменения 
амплитуды деформации 
на частоте 0,5 × 106 Гц,%

1,7334 0,79357 2,34Е-08 7,6304

Поляризуемость на частоте 
106 Гц, м3 2,3093 1,2074 9,38Е-08 7,0279

Положение равновесной 
частоты, Гц 0,26012 -1,9428 2,13Е-06 5,6718

Скорость движения Er 
к электродам, мкм/с 1,5737 0,65416 4,32Е-06 5,3641

Дипольный момент, Кл × м 1,5028 0,58767 1,66Е-05 4,7807

Относительная 
поляризуемость 1,8131 0,85847 2,35Е-05 4,628

Индекс деструкции 
на частоте 5 х 105 Гц, % 0,454 -1,1392 0,016564 1,7808

 Рисунок 3. Ранжирование электрических, вязкоупругих 
параметров эритроцитов по их вкладу в различение ЖБП 
алкогольного и неалкогольного генеза

 Figure 3. Ranking of electrical, viscoelastic parameters 
of erythrocytes by their contribution to distinguishing fatty 
liver disease of alcoholic and non-alcoholic genesis
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 Рисунок 5. ROC-кривые при использовании комбинированных моделей
 Figure 5. ROC curves using combined models including
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 Figure 4. ROC curves and range diagrams (“box with whiskers”)
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создание оптимальной модели с минимальным числом 
вариантов при максимальной диагностической точности. 

Наиболее значимыми параметрами эритроцитов для 
дифференцирования алкогольной и неалкогольной эти-
ологии жировой болезни печени оказались характери-
стики, связанные с  величиной поверхностного заряда 
клеток красной крови (дипольный момент, скорость дви-
жения клеток к электродам, положение равновесной ча-
стоты), с биологической активностью, резистентностью 
клеток (поляризуемость, индекс деструкции эритроцитов), 
структурой мембран эритроцитов (емкость, электропро-
водность) и деформируемостью клеток. Следует заметить, 
что более выраженные сдвиги в электрических и вязко-
упругих параметрах эритроцитов выявлены у пациентов 
с АЖБП по сравнению с НАЖБП. 

Значимость уровня поверхностного заряда эритроци-
тов, отражаемая величиной дипольного момента, скоро-
стью движения клеток к электродам, положением равно-
весной частоты и тесно связанная с зарядом структурной 
стойкости клеток (поляризуемость, индекс деструкции) 
для различения АЖБП и НАЖБП, неслучайна. Известно, 
что величина поверхностного заряда эритроцитов (ζ-по-
тенциала) обусловлена состоянием их мембран, в первую 
очередь уровнем сиаловых (нейраминовых) кислот [32]. 
В области взаимодействия этанола, ацетальдегида с по-
лярными группами фосфолипидов происходит снижение 
уровня гликанов, связанных с мембранами, что изменяет 
их наружную поверхность, приводя к снижению поверх-
ностного отрицательного заряда клеток [33]. С сиаловыми 
кислотами, входящими в состав гликопротеинов мембран 
эритроцитов, связывают длительность циркуляции клеток 
в крови, подверженность свободнорадикальному окисле-
нию, резистентность. В экспериментах процесс удаления 
с поверхности клеток красной крови сиаловых кислот был 
ассоциирован со снижением деформабельности и увели-
чением склонности клеток к адгезии [34, 35]. Связь струк-
туры гликанов с функцией Nа+, К+-АТФазы мембран эри-
троцитов является существенным фактором изменения 
активности фермента при систематическом потреблении 
алкоголя [36]. Снижение активности Nа+, К+-АТФазы при 
хроническом воздействии алкоголя связано как с непо-
средственным воздействием этанола, его производных 
на структуру фермента, с опосредованным изменением 
его липидного микроокружения, так и вследствие изме-
ненного углеводного состава гликопротеидов, гликолипи-
дов мембран [37].

Снижение АТФ-азной активности ассоциировано с на-
рушением ионного мембранного транспорта, что сказы-
вается на величине заряда мембран эритроцитов. По дан-
ным литературы, трансмембранный потенциал обусловлен 
разницей в электрическом градиенте, возникающей меж-
ду зарядами внутренней и внешней стороны мембра-
ны, связанными с концентрациями электролитов [38, 39]. 
Под влиянием этанола происходит блокада работы каль-
циевого насоса клеток красной крови и, как следствие, 
увеличение внутриклеточной концентрации ионов Са2+, 
что ассоциировано со снижением электрокинетического 
потенциала [40]. Показано, что модификация мембран под 

действием кальция приводит к его избыточному посту-
плению в цитоплазму, что активирует мембранные кана-
лы калиевой проводимости, сказываясь на величине ζ-по-
тенциала. Другим эффектом избыточных уровней кальция 
является повышенная агрегации молекул белка цитоске-
лета – спектрина [41], что ассоциировано со снижением 
способности к деформации клеток. В ряде работ предпо-
ложили возможность участия ζ-потенциала в регуляции 
конформационных переходов белков эритроцитов и, та-
ким образом, транспорта кислорода [38, 39].

Уровень ζ-потенциала эритроцитов зависит не только 
от измененного состава метаболитов клетки, но и от коли-
чественных и качественных сдвигов компонентов суспен-
зионной среды (плазмы) [42, 43]. Известно, что адсорбция 
глобулинов на поверхности мембран эритроцитов проис-
ходит независимо от их антигенной структуры, что при-
водит к значительному снижению электрофоретической 
подвижности эритроцитов [38]. Адсорбция на поверхно-
сти клеток красной крови плазменных белков (фибрина, 
фибриногена и др.) снижает отрицательный заряд эритро-
цитов, следствием чего является их повышенная агрега-
ция и адгезия [42]. 

Вышеописанное определяет значимость электриче-
ских параметров эритроцитов, связанных с поверхност-
ным отрицательным зарядом клеток: дипольного момен-
та, скорости движения клеток к электродам, положения 
равновесной частоты для различения АЖБП и НАЖБП. По-
скольку заряд и структура мембран эритроцитов тесно 
связаны с их биологической активностью и резистентно-
стью, неслучайна роль поляризуемости клеток как био-
маркера в дифференциальной диагностике. Поляризуе-
мость определяют как способность атомов, ионов, молекул 
вещества смещаться в электрическом поле E относитель-
но положения равновесия. Данный показатель тесно свя-
зан со структурной целостностью и биологической ак-
тивностью эритроцита. Относительная поляризуемость 
отражает адаптационные возможности клеток красной 
крови [27]. Большая степень снижения данного показате-
ля у пациентов с АЖБП по сравнению с НАЖБП, вероятно, 
обусловлена эффектами воздействия этанола, как и боль-
шая степень гемолиза клеток на частоте 5 х 105 Гц, что со-
гласуется с результатами исследования S. Bulle et al. [44]. 

Молекулярные механизмы повреждения мембран 
эритроцитов под влиянием алкоголя включают сниже-
ние текучести и повышение их проницаемости (увели-
чение относительного содержания холестерина при сни-
жении уровня легкоокисляемых фосфолипидов на фоне 
возрастания их лизофракций, увеличение уровней на-
сыщенных жирных кислот, омега-6 полиненасыщенных 
на фоне снижения омега-3 ПНЖК в составе фосфолипи-
дов мембран), нарушение функций мембраносвязанных 
ферментов, в т. ч. в связи с образованием аддуктов бел-
ков с этанолом, ацетальдегидом, с изменением антиген-
ных свойств мембран [16, 33, 45, 46]. Повышенный уро-
вень аддуктов этанола, ацетальдегида с гемоглобином 
ассоциирован с увеличением его внутриэритроцитарной 
вязкости, обобщенной жесткости клетки, снижением ее 
способности к деформации. Дефицит восстановленного 
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глутатиона при воздействии активных форм кислорода 
приводит к образованию спектрин-гемоглобиновых ассо-
циатов, отмечено усиление окисления гемоглобина [47]. 
При хроническом потреблении алкоголя выявлено обра-
зование «сшивок» между гемоглобином, продуктами его 
катаболизма с белками мембраны эритроцитов, что уси-
ливает ее структурно-функциональные нарушения [46] 
и, вероятно, сказывается на снижении способности к де-
формации клеток.

Структурные сдвиги в мембранах эритроцитов у паци-
ентов с АЖБП ассоциированы с изменениями их емкости 
и способности проводить электрический ток, что опреде-
ляет значимость данных показателей для дифференциаль-
но диагностических целей [27]. 

Из данных литературы известно, что способность эри-
троцита к деформации определяется рядом факторов: 
жидкой консистенцией содержимого клетки, эластично-
стью мембраны эритроцита, относительным избытком 
площади мембраны по отношению к внутриэритроци-
тарному объему и состоянием гемоглобина [48]. Измене-
ния структуры мембран, внутреннего содержимого клеток 
красной крови на фоне систематического потребления 
алкоголя, несомненно, сказываются на деформабельно-
сти клеток, определяя значимость параметра – степень из-
менения амплитуды деформации на частоте 5 х 105 Гц для 
различения АЖБП и НАЖБП. Существенные сдвиги в уров-
не деформируемости эритроцитов под влиянием хрони-
ческого воздействия этанола согласуются с результатами 
перечня недавних исследований [49–52].

В ряде работ последнего десятилетия выявлены из-
менения структурно-функциональных показателей эри-
троцитов у  пациентов с  НАЖБП. Так, B. Arendt et  al. 
обнаружили более низкое мембранное отношение фос-
фатидилхолина к фосфатидилэтаноламину у пациентов 
с НАЖБП по сравнению со здоровыми, что коррелировало 
с составом мембран гепатоцитов [53] и оказалось ассоци-
ированным с целостностью мембран [54]. Данное обсто-
ятельство может быть связано со сниженными уровнями 
поляризуемости эритроцитов при НАЖБП и склонностью 
к лизису клеток. Предполагается, что на соотношение фос-
фатидилхолин/фосфатидилэтаноламин в эритроцитах мо-
жет влиять системное воспаление, которое приводит к се-
лективному гидролизу фосфатидилхолина в мембране 
эритроцитов [55], это указывает на наличие провоспали-
тельных молекул в крови. По данным E. Straface et al., эк-
стернализация фосфатидилсерина на поверхности эри-
троцитов представляет собой специфичный для мужчин 
биомаркер метаболического синдрома и НАЖБП как его 
проявления [56], что ассоциировано с ускоренным ста-
рением эритроцитов, снижением поверхностного заря-
да клеток и повышением тромбогенного потенциала [57].

Рядом исследователей были выявлены измене-
ния в  концентрациях и  соотношениях жирных кислот 
в  мембранах эритроцитов пациентов с  НАЖБП, при-
чем данные A. Elizondo et al. показали сопоставимость 
жирно-кислотных профилей мембран эритроцитов и ге-
патоцитов у пациентов с ожирением [58]. M. Notarnicola 
et  al. установили низкий уровень соотношения 

стеариновой кислоты к  олеиновой в  мембранах эри-
троцитов пациентов с НАЖБП по сравнению с лицами 
без НАЖБП [59]. В другой работе установлена корреля-
ция между содержанием омега-3  полиненасыщенных 
жирных кислот в мембранах эритроцитов и жировым 
индексом печени (FLI), однако только у пожилых жен-
щин [60]. Неоднозначные результаты, ассоциированные 
с полом, были получены B. Amirkalali et al. [61]. По дан-
ным авторов, омега-3 ПНЖК коррелировали с уровнями 
IL-6 у мужчин и TNF-α у женщин. Более ранние резуль-
таты свидетельствовали, что уровни пальмитолеиновой 
кислоты 16:1n7 в мембранах эритроцитов были связа-
ны с FLI и активностью ГГТП у всех пациентов и с ак-
тивностью АЛТ только у  мужчин. Кроме того, актив-
ность ГГТП у  мужчин коррелировала с  содержанием 
16:1n9 и 18:1n7 в мембранах эритроцитов [62]. Наблю-
даемые сдвиги в жирно-кислотных профилях мембран 
эритроцитов ассоциированы с их физико-химическими 
свойствами и, как следствие, с изменением способности 
клеток к деформации [48]. У пациентов с НАЖБП обна-
ружены изменения внутреннего содержимого эритроци-
тов, что, вероятно, сказывается на их деформабельности. 
Так, показано, что наличие НАЖБП коррелирует с уров-
нем гликозилированного гемоглобина [63], причем эта 
связь наблюдается даже при отсутствии сахарного диабе-
та [64]. Биоинформатический анализ показал, что HbA1c 
может активно участвовать в патогенетических механиз-
мах прогрессирования НАЖБП путем активации рецеп-
тора конечных продуктов гликирования (RAGE), индуци-
рования гипоксии и подавления высвобождения оксида 
азота, что связано со сниженной деформируемостью кле-
ток [65]. Наличие резистентности к инсулину у пациентов 
с НАЖБП сказывается на функциональных параметрах 
эритроцитов: показано влияние С-пептида проинсулина 
у пациентов с сахарным диабетом на деформируемость 
эритроцитов, изменение формы клеток, опосредованное 
воздействием на Nа+, K+-АТФазу мембран [66].

Подводя итоги, можно заключить, что структурно-
функциональные параметры эритроцитов пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени также суще-
ственно изменены, тем не менее сдвиги уровней элек-
трических, вязкоупругих характеристик клеток красной 
крови у пациентов с АЖБП оказались более выраженны-
ми, чем при НАЖБП, что и послужило основой создания 
дифференциально-диагностической модели. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, систематическое воздействие алкого-
ля существенно модифицирует структуру мембран кле-
ток, приводя к снижению поверхностного заряда, барьер-
ной функции мембран, снижая резистентность клеток и их 
способность к деформации, что обусловливает ключевую 
роль выявленных электрических, вязкоупругих параме-
тров эритроцитов в дифференцировании АЖБП и НАЖБП.

Применение метода диэлектрофореза с последую-
щим использованием системы методов машинного обуче-
ния Random Forest позволило установить электрические, 
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вязкоупругие показатели клеток красной крови, являю-
щиеся биомаркерами для различения алкогольной и не-
алкогольной жировой болезни печени: емкость клеточной 
мембраны (p = 1,21Е-11), степень изменения амплитуды 
деформации эритроцитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 2,38Е-
08), поляризуемость клеток на частоте 106 Гц (p = 9,38Е-08), 
скорость движения клеток к электродам (p = 4,32Е-06), ве-
личина дипольного момента (p = 1,66Е-05), относительная 
поляризуемость (p = 2,35Е-05), индекс деструкции эритро-
цитов на частоте 5 х 105 Гц (p = 0,016), положение равно-
весной частоты (p =2,13Е-06).

Диагностическая модель, включающая пять параме-
тров: положение равновесной частоты, поляризуемость 
клеток на частоте 106 Гц, электропроводность клеток, ем-
кость мембран и степень изменения амплитуды деформа-
ции на частоте 5 х 105 Гц, обеспечила наиболее высокую 
диагностическую точность с AUC 0,975 с чувствительно-
стью 96,3%, специфичностью 91,8% при дифференциро-
вании АЖБП и НАЖБП.�
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Желчнокаменная болезнь:  
возможности современной фармакотерапии

О.Н. Минушкин1*, oleg.minushkin@bk.ru, Л.В. Масловский1, Т.Б. Топчий1,2, Е.Г. Бурдина3, М.А. Кручинина4, Л.И. Чугунникова3

1	Центральная государственная медицинская академия Управления делами Президента Российской Федерации;  
121359, Россия, Москва, ул. Маршала Тимошенко, д. 19, стр. 1а 

2	Филиал «Мединцентр» Главного управления по обслуживанию дипломатического корпуса при Министерстве иностран-
ных дел Российской Федерации; 119049, Россия, Москва, 4-й Добрынинский пер., д. 4

3	 Поликлиника №3 Управления делами Президента Российской Федерации; 129090, Россия, Москва, Грохольский пер., д. 31
4	Объединенная больница с поликлиникой Управления делами Президента Российской Федерации; 119285, Россия, 

Москва, Мичуринский проспект, д. 6

Резюме
Введение. Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) относится к наиболее распространенным заболеваниям желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), частота ее распространения составляет в среднем 10–15%, что сочетается с большими затратами на ведение 
больных – диагностика, холецистэктомия (в РФ каждый год производят 500 тыс. таких операций) и фармакотерапия, которая 
все чаще носит сочетанный характер. 
Цель. Оценить клиническую эффективность и безопасность отечественного препарата гимекромон у пациентов с диспепси-
ческой формой ЖКБ.
Материалы и методы. В рамках исследования наблюдались 30 пациентов (14 мужчин и 16 женщин), имеющих камни в желч-
ном пузыре. Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я – 15 больных, получавших гимекромон в суточной дозе 600 мг; 
2-я группа – 15 больных, получавших гимекромон в суточной дозе 1200 мг. Длительность терапии составляла 21 день.
Результаты. Достоверно уменьшилась интенсивность всех симптомов ЖКБ к моменту окончания терапии гимекромоном 
у пациентов обеих групп. Отмечалась нормализация характера стула практически у всех больных. Применение гимекромо-
на в дозе 400 мг 3 раза/сут не приводило к послаблению стула, а у пациентов, у которых перед началом лечения наблюдал-
ся жидкий стул, гимекромон способствовал нормализации его частоты и характера. У пациентов, получавших гимекромон 
в дозе 1200 мг/сут, полностью были купированы рвота, позывы к рвоте и отсутствие аппетита, однако достоверных различий 
в динамике симптомов между больными 1-й и 2-й групп получено не было. Нежелательных явлений, побочных эффектов 
во время терапии не наблюдали.
Заключение. Терапия оказала благоприятный эффект на симптомы со стороны верхних отделов ЖКТ и на кишечную дис-
функцию (метеоризм, диарею, запор). Отмечено достоверное улучшение качества жизни пациентов по данным опросника 
GSRS. Отечественный препарат Одекромон эффективен в лечении диспепсической формы ЖКБ.

Ключевые слова: диспепсическая форма желчнокаменной болезни, билиарная диспепсия, заболевания ЖКТ, опросник, 
качество жизни, гимекромон

Для цитирования: Минушкин ОН, Масловский ЛВ, Топчий ТБ, Бурдина ЕГ, Кручинина МА, Чугунникова ЛИ.  
Желчнокаменная болезнь: возможности современной фармакотерапии. Медицинский совет. 2024;18(15):95–102.  
https://doi.org/10.21518/ms2024-421.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Gallstone disease: current pharmacotherapy options
Oleg N. Minushkin1*, oleg.minushkin@bk.ru, Leonid V. Maslovskii1, Tatyana B. Topchiy1,2, Elena G. Burdina3, Marina A. Kruchinina4, 
Lyudmila I. Chugunnikova3

1	Central State Medical Academy of Department for Presidential Affairs of the Russian Federation; 19, Bldg. 1а, 
Marshal Timoshenko St., Moscow, 121359, Russia

2	Branch "Medintsentr" of the Main Administration for Service to the Diplomatic Corps; 4, Dobryninskiy Lane, Moscow, 119049, Russia
3	Polyclinic No. 3 of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation; 31, Grokholskiy Lane, Moscow, 

129090, Russia
4	Combined Hospital and Outpatient Clinic of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation; 

6, Michurinsky Ave., Moscow, 119285, Russia

Abstract
Introduction. Gallstone disease is one of the most common diseases of the digestive system, its prevalence rate averaged to 
10–15%, which is associated with high healthcare costs for patient management such as diagnosis, cholecystectomy with over 
500 000 operations performed per year in the Russian Federation, and pharmacotherapy, which is increasingly used for the 
combined treatment. 
Aim. To assess the clinical efficacy and safety of hymecromon, a domestic drug, in patients with dyspeptic form of GSD.
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ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – многофакторное 
и многостадийное заболевание, характеризующееся на-
рушением обмена холестерина и/или билирубина с об-
разованием камней в желчном пузыре и/или желчных 
протоках [1]. В зависимости от агрессивности факторов, 
образующих камни, размеров камней и функциональной 
активности желчного пузыря (ЖП), протоков и сфинкте-
ров формируется тот или иной клинический тип (вари-
ант) болезни [2].

Результаты отечественных эпидемиологических ис-
следований по распространенности ЖКБ свидетельствуют 
о том, что ее распространенность составляет 10–15% сре-
ди взрослого населения. При этом частота ее возрастает 
у лиц молодого возраста и даже детей [3]. Выделяют сле-
дующие клинические формы ЖКБ:

1. Бессимптомная форма. Встречается у 60–80% боль-
ных с камнями в ЖП и у 10–20% с камнями в желчных 
протоках. Желчные камни при этой форме являются слу-
чайной находкой при обследовании по поводу других за-
болеваний. Период латентного камненосительства в сред-
нем может продолжаться до 10–15 лет.

2. Болевая форма с  типичными желчными коли-
ками. В  общей популяции больных ЖКБ встречается 
в 7–10% случаев. Проявляется внезапно возникающими 
и  обычно периодически повторяющимися болевыми 
приступами печеночной (желчной) колики (ПК). Приступ 
обычно провоцируется погрешностями в диете или физи-
ческой нагрузкой, иногда развивается без видимых при-
чин. Механизм возникновения ПК чаще всего связан с на-
рушением желчеоттока из ЖП (спазм пузырного протока, 
обтурация его камнем, слизью) или нарушением отхожде-
ния желчи по общему желчному протоку (спазм сфинктера 
Одди, обтурация его камнем, прохождение камня по об-
щему желчному протоку). По данным хирургических ста-
ционаров, эта форма считается наиболее частым прояв-
лением холелитиаза.

3. Диспепсическая форма. Частота колеблется в ши-
роких пределах (30–80%) и зависит от тщательности со-
бранного анамнеза. Для этой формы характерен так на-
зываемый «синдром правого подреберья» в виде чувства 
тяжести, связанного или не связанного с приемами пищи. 
Треть больных жалуются на ощущение горечи во рту.

4. Форма, протекающая под маской других заболеваний:
	■ Стенокардическая форма. Впервые описана как холе-

цистокардиальный синдром в 1875 г. С.П. Боткиным. При 
этой форме болезни боли в виде ПК распространяются на 
область сердца, провоцируя приступ стенокардии. Обычно 
после холецистэктомии приступы стенокардии исчезают.

	■ Триада Сейнта. Сочетание ЖКБ с  диафрагмальной 
грыжей и  дивертикулезом толстой кишки, описанная 
Ch.E.M. Saint в 1948 г. Патогенетическая связь компонен-
тов триады не ясна, возможно речь идет о генетическом 
дефекте [1, 2, 4, 5]. 

Основным способом лечения является хирургиче-
ский. Однако существенная часть больных ЖКБ (латентная 
и диспепсическая формы) отказываются от оперативного 
лечения, и им проводится терапия препаратами урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК). Анализ результатов лече-
ния препаратами УДХК больных ЖКБ показал, что полное 
растворение конкрементов в различные сроки произо-
шло у 77 из 210 больных (36%), а частичное – у 55 (26%). 
По нашим данным, более эффективно растворение мел-
ких (до 55 мм) камней (71,5%). В целом факторы, затруд-
няющие данную клиническую ситуацию, – это большая 
продолжительность лечения, его высокая стоимость и до-
статочно низкая комплаентность пациентов [1, 2, 6, 7]. 

Применение спазмолитиков у пациентов с ЖКБ, в том 
числе для купирования диспепсических явлений, часто 
сопутствующих ЖКБ, входит в клинические рекоменда-
ции Российской гастроэнтерологической ассоциации [3]. 
Из группы миотропных спазмолитиков (табл. 1) толь-
ко гимекромон обладает высокоселективным действи-
ем в отношении билиарного тракта: расслабляет гладкую 
мускулатуру сфинктера Одди (СО), сфинктера Люткенса, 

Materials and methods. A total of 30 patients (14 men and 16 women) with gallstones in their gallbladders were observed 
in the study. The patients were divided into 2 groups: Group 1 included 15 patients who received hymecromone at a dose 
of 600 mg/ day; Group 2 included 15 patients who received hymecromone at a dose of 1200 mg/day. The course of thera-
py was 21 days.
Results. Intensity of all GSD symptoms significantly decreased by the end of hymecromone therapy in patients of both groups. 
Almost all patients reported a stool normalization. The use of hymecromone at a dose of 400 mg three times a day did not 
result in loose stools, and in patients who had loose stools before initiation of treatment, hymecromone contributed to the 
normalization of its frequency and nature. Vomiting, urge to retch and loss of appetite were completely discontinued in patients 
who received hymecromone at a dose of 1200 mg/day, however, there were no significant differences between Groups 1 and 2 
in the changes in symptoms. No adverse events or side effects were observed during therapy.
Conclusion. The therapy had a beneficial effect on upper gastrointestinal symptoms and bowel dysfunction (flatulence, diar-
rhoea, constipation). A significant improvement in the patients’ quality of life based on GSRS questionnaire scores was noted. 
The domestic drug Odecromon is considered to be effective in the treatment of dyspeptic GSD.

Keywords: dyspeptic GSD, biliary dyspepsia, gastrointestinal diseases, questionnaire, quality of life, hymecromone
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esжелчных протоков, в частности общего желчного про-
тока, снижает внутрипросветное давление, на уровне 
СО – снижает базальное давление, пролонгирует вре-
мя открытия СО, тем самым увеличивает пассаж желчи по 
желчевыводящим путям [8–10].

Результаты проведенных ранее исследований показали 
эффективность гимекромона у больных диспепсической 
формой ЖКБ [11, 12]. Двух-трехнедельный курс лечения 
приводил к уменьшению / исчезновению диспепсическо-
го синдрома в течение 3–5 дней и болевого синдрома – 
в течение 7–10 дней. По мнению авторов, эффект лечения 
связан с нормализацией тонуса СО и отсутствием влияния 
препарата на сократительную способность ЖП. Эффект ку-
пирования симптомов кишечной диспепсии (КД) (вздутия 
кишечника, нарушения его работы) в значительной мере 
связан со стимуляцией холереза, восполнением билиар-
ной недостаточности и восстановлением переваривания 
жиров. Было подчеркнуто, что, восстанавливая моторику 
ЖП, гимекромон не провоцирует желчную колику, т. к. не 
способствует сокращению ЖП. Это позволяет использо-
вать препарат у лиц с наличием камней в ЖП [1, 13–15]. 

Таким образом, применение желчегонного препарата 
Одекромон (гимекромон) с высокоселективным спазмо-
литическим действием в отношении билиарного тракта 
при ЖКБ может оказаться полезным и оправданным, что 
и было изучено в данном исследовании.

ЖКБ рассматривается как полиэтиологическое заболе-
вание. Так как ведущим фактором в этом плане является 
наследственность, то появляется возможность сформиро-
вать группу(-ы) больных, программа обследования кото-
рых направлена на выявление камней [1, 16, 17]. 

По составу основного компонента камней выделяют:
	■ Холестериновые.
	■ Пигментные (черные и коричневые).
	■ Смешанные камни.

Рассматривая патогенез образования холестериновых 
камней, выделяют обязательные и способствующие факторы.

A. Обязательные факторы:
	■ перенасыщение желчи холестерином;
	■ нарушение баланса между пронуклеирующими и анти-

нуклирующими компонентами;
	■ снижение эвакуаторной функции ЖП.

Б. Способствующие факторы: наследственность, пол, 
возраст, питание, беременность, болезни печени и тонкой 
кишки, некоторые лекарственные препараты.

Пигментные камни:
	■ черные – состоят преимущественно из билирубината 

кальция, фосфата и карбоната кальция (образование би-
лирубина связано с гемолизом);

	■ коричневые – чаще образуются в протоках, состав тот 
же, что и у черных камней, но с меньшей концентрацией 
компонентов (что обусловлено движением желчи и про-
токовой инфекцией).

Камни смешанного состава формируются у больных 
с коморбидной патологией и продолжительным време-
нем их формирования. 

Цель исследования – оценка клинической эффектив-
ности терапии двумя дозами Одекромона 600 и 1200 мг 
в сут. у пациентов с диспепсической формой ЖКБ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Была выполнена наблюдательная программа по оцен-
ке эффективности и безопасности применения препара-
та Одекромон в дозе 200/400 мг 3 раза в день у больных 
с ЖКБ в течение 21 дня.

Задачи исследования:
	■ Оценка клинической эффективности терапии 2-х доз 

Одекромона 600 и 1200 мг в сут. по данным индивидуаль-
ного дневника.

	■ Сравнение влияния различных доз Одекромона (1200 и 
600 мг в сут.) на другие симптомы со стороны ЖКТ по ди-
намике суммы баллов профиля симптомов желудочно-ки
шечных расстройств (GIS) до и после лечения.

	■ Оценка качества жизни по данным опросника GSRS до 
и после лечения. 

	■ Изучение переносимости и безопасности терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исходная позиция, 1-й визит
В наблюдательную программу отбирались больные 

ЖКБ, отвечающие критериям включения / невключения. 
Критерии включения: пациенты мужского и женско-

го пола старше 18 лет с диспепсическим вариантом ЖКБ.
Критерии невключения: 
1. Пациенты, которые не могут или не хотят совершить 

все необходимые визиты к врачу. 
2. Пациенты с непроходимостью желчевыводящих пу-

тей, почечной и печеночной недостаточностью.

 Таблица 1. Зоны распространения спазмолитического эффекта и выбор препарата
 Тable 1. Areas of antispasmodic effect and choice of drug

Зоны действия Но-шпа Папаверин Бускопан Мебеверин Дицетел Спазмомен Гимекромон Тримебутин

Желудок +++ + ++ — + + — ++

Желчевыводящие пути +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Сфинктер Одди +++ + ++ + ++ ++ ++++ ++

Кишечник +++ ++ + +++ ++ ++ — +++

Мочевыводящие пути +++ + ± — ± ± — —

Матка ++ + — — — — — —

Сосуды + ++ — — — — — —
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3. Пациенты с тяжелыми формами заболеваний ЖКТ.
4. Беременные и планирующие беременность женщины.
5. Пациенты, злоупотребляющие алкоголем, наркоти-

ками и принимающие антихоленергические и спазмоли-
тические препараты.

В 3 лечебных учреждениях УД Президента РФ про-
ведено обследование 960  больных по существующей 
программе: установление камней в ЖП у больных с дис-
пепсической формой ЖКБ. Желчные камни установлены 
у 226 больных, что составило 24%. Для исследования было 
отобрано 30 больных (по списку). 

Поставленная цель достигалась с использованием:
	■ изучения индивидуального дневника (протокола);
	■ сравнения суммы баллов (до и после лечения) с оцен-

кой динамики клинических проявлений, качества жизни 
(опросник до и после лечения);

	■ оценки переносимости препарата и возможных побоч-
ных эффектов.

Продолжительность лечения – 3 нед. (21 день).
Программа наблюдения. На нулевом визите проводили  

осмотр пациента и  необходимые диагностические 
исследования. Данные осмотра заносили в индивидуаль-
ную регистрационную карту. Исходно проводилось ис-
следование клинического и биохимического (АЛТ, АСТ, 
ЩФ, билирубин, амилаза) анализов крови, УЗИ органов 
брюшной полости. На первом визите пациенту назнача-
ли Одекромон в дозе 600 или 1200 мг в сут. До и после 
курса терапии оценивали выраженность симптомов по 
данным индивидуального дневника, уровень качества 
жизни (опросник GSRS) и профиль симптомов желудочно-
кишечных расстройств (опросник GIS).

Статистическая обработка. Для сравнения резуль-
татов в 2 группах для непрерывных переменных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для независимых выборок; 
для изучения статистической связи между схемой лече-
ния и всех номинальных переменных – частотный анализ 
сравнения долей (процентов) посредством точного крите-
рия Фишера. Обработка данных и все статистические рас-
четы по данному протоколу проводили с использованием 
статистического пакета Statistika 10.

Общие данные (исходные) – первый визит
В исследование включено 30 больных, мужчин – 14, 

женщин – 16. Средний возраст 48,5 ± 15,7 года, средний 
индекс массы тела 24,6 ± 4,8.

Характеристика камней: единичные (до 3 образова-
ний) – у 9 больных, множественные (более 3 образова-
ний) – у 21 больного.

Больные были разделены на 2 группы. 1-я – 15 боль-
ных, получавших Одекромон в  суточной дозе 600  мг; 
2-я группа – 15 больных, получавших Одекромон в суточ-
ной дозе 1200 мг.

Оценка клинической эффективности лечения (2-й визит)
На протяжении всего курса терапии пациенты еже-

дневно оценивали симптомы в баллах в индивидуальном 
дневнике по следующим градациям: 1 балл – симптом 
отсутствует; 2 балла – выраженность симптома слабая 
(можно не замечать, если не думать); 3 балла – выражен-
ность симптома умеренная (не удается не замечать, но не 

нарушает дневную активность или сон); 4 балла – выра-
женность симптома сильная (нарушает дневную актив-
ность или сон); 5 баллов – выраженность симптома очень 
сильная (значительно нарушает дневную активность или 
сон, требуется отдых). Результаты изучения клинической 
эффективности 2 доз Одекромона по данным индивиду-
ального дневника представлены в табл. 2.

1. Как видно из представленных в табл. 2 данных, за-
фиксировано достоверное уменьшение интенсивности 
всех симптомов к моменту окончания терапии Одекромо-
ном у пациентов 1-й и 2-й групп. Достоверных различий по 
динамике интенсивности симптомов и срокам их купиро-
вания у больных 1-й и 2-й групп получено не было. Отме-
чалась нормализация характера стула практически у всех 
больных обеих групп. Следует отметить, что применение 
Одекромона в дозе 400 мг 3 раза в сут. не приводило к по-
слаблению стула, а у тех пациентов, у которых перед нача-
лом лечения наблюдался жидкий стул, Одекромон способ-
ствовал нормализации его частоты и характера.

2. Сравнение влияния различных доз Одекромона 
(1200 и 600 мг в сут.) на симптомы со стороны ЖКТ по 
динамике суммы баллов профиля симптомов желудочно-
кишечных расстройств (GIS) до и после лечения до и по-
сле курса терапии пациенты оценивали профиль симпто-
мов желудочно-кишечных расстройств в баллах по шкале 
GIS. Выраженность симптомов оценивали следующим об-
разом: 0 баллов – симптом отсутствует; 1 балл – слабое 
проявление симптома; 2 балла – умеренное проявление 
симптома; 3 балла – сильное проявление симптома; 4 бал-
ла – очень сильное проявление симптома. После оценки 
каждого симптома вычислялась сумма баллов. После полу-
чения суммы баллов проводилась общая оценка выражен-
ности симптомов, представленая в табл. 3.

Представленные данные указывают на достоверное 
уменьшение интенсивности симптомов у пациентов обе-
их групп. Обращает на себя внимание полное купиро-
вание таких симптомов, как рвота, позывы к рвоте и от-
сутствие аппетита у пациентов, получавших Одекромон 
в дозе 1200 мг в сут., однако достоверных различий в ди-
намике симптомов между больными 1-й и 2-й групп по-
лучено не было.

3. Оценка качества жизни по данным опросника GSRS 
до и после лечения. 

Опросник GSRS (Gastrointestinal Simptom Rating Scale) 
используется для оценки качества жизни больных желу
дочно-кишечными заболеваниями. Опросник состоит из 
15 вопросов, каждый оценивает симптом по 7-балльной 
шкале: 1 балл – симптом не беспокоил; 2 балла – поч-
ти не беспокоил; 3 балла – немного беспокоил; 4 балла – 
беспокоил умеренно; 5 баллов – беспокоил значительно; 
6 баллов – беспокоил сильно; 7 баллов – беспокоил очень 
сильно. Вопросы преобразуются в 5 шкал:

1. Абдоминальная боль.
2. Рефлюкс-синдром.
3. Диарейный синдром.
4. Диспепсический синдром.
5. Синдром запоров.
6. Шкала суммарного измерения.
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Показатели шкал меняются в зависимости от выражен-
ности симптомов, более высокие значения соответствуют 
более выраженным симптомам и более низкому КЖ. Ре-
зультаты изучения представлены в табл. 4.

Представленные данные говорят о достоверном умень-
шении интенсивности симптомов по всем 5 изучаемым 
шкалам у пациентов обеих групп и улучшении качества 
жизни. Различий между пациентами 1-й и 2-й групп не вы-
явлено, фиксируется одинаковая положительная динамика.

4. Изучение безопасности терапии.
Изучение безопасности терапии основано на выяв-

лении нежелательных явлений и динамике клинического 
и биохимического показателей крови. Нежелательных яв-
лений, побочных эффектов на протяжении всего курса те-
рапии не наблюдали. Динамика гематологических показа-
телей представлена в табл. 5.

Как видно из табл. 5, изучаемые показатели находи-
лись в пределах нормальных значений и после заверше-
ния терапии не претерпевали каких-либо достоверных 
изменений, что говорит о безопасности проводимой те-
рапии в обеих дозах.

5. Изучение общей эффективности и удовлетворенно-
сти пациента лечением.

Удовлетворенность пациента лечением оценивали по 
5 градациям: 

1) полностью удовлетворен, 
2) скорее удовлетворен,
3) отсутствие как удовлетворенности, так и неудовлет-

воренности,
4) скорее не удовлетворен,
5) полностью не удовлетворен.

 Таблица 2. Результаты изучения выраженности симптомов до и после лечения в исследуемых группах по данным индиви-
дуального дневника

 Тable 2. Results of the assessment of symptom severity before and after treatment in the study groups using the individual 
diary data

Симптомы 
1-я группа (600 мг/сут), n =15  2-я группа (1200 мг/сут),  n = 15 

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

Боли в правом подреберье / эпигастрии, баллы 3,0 ± 1,1 1,0* 10,0 ± 5,3 3,1 ± 1,6 1,1 ± 0,3* 12,1 ± 5,7

Чувство горечи во рту, баллы 2,1 ± 1,2  1,0* 9,7 ± 4,7 2,6 ± 1,8 1,0* 15,0 ± 3,9

Отрыжка, баллы 2,1 ± 1,4 1,1 ± 0,4* 14,6 ± 3,0 2,6 ± 1,7 1,1 ± 0,3* 13,4 ± 4,3

Тошнота, баллы 2,0 ± 1,1 1,1 ± 0,3* 11,0 ± 3,9 2,6 ± 1,5 1,0* 10,3 ± 6,4

Чувство быстрого насыщения, баллы 2,4 ± 1,1 1,2 ± 0,4* 11,0 ± 4,7 2,9 ± 1,7 1,1 ± 0,4* 13,3 ± 6,0

Метеоризм, баллы 2,2 ± 0,9  1,1 ± 0,4* 11,9 ± 4,7 2,5 ± 1,8  1,1 ± 0,3* 15,1 ± 5,4

Тяжесть в правом подреберье, баллы 2,7 ± 1,3 1,1 ± 0,4* 9,8 ± 4,6 3,5 ± 1,2  1,1 ± 0,4* 11,5 ± 5,3

Частота стула (в день) 1,5 ± 1,1 1,0  - 2,2 ± 1,7 1,1 ± 0,3* -

Характер стула, (n%): твердый 2 (13,3) - - - - -

оформленный 10 (66,7) 14 (93,3) - 8 (53,3) 14 (93,3) -

п/оформленный 1 1 (6,7) - 5 (33,3) 1 (6,7) -

кашицеобразный 1 - - 1 (6,7) - -

жидкий 1 - - 1 (6,7) - -

Примечание. * Различия по сравнению с исходными показателями достоверны (р < 0,05).

 Таблица 3. Результаты изучения выраженности симптомов 
до и после лечения в исследуемых группах по данным про-
филя симптомов желудочно-кишечных расстройств (GIS)

 Тable 3. Results of the assessment of symptom severity 
before and after treatment in the study groups using the 
gastrointestinal symptom (GIS) profile

Симптомы 

1-я группа
(600 мг/сут), n = 15 

2-я группа
(1200 мг/сут), n = 15

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Боли в эпигастральной 
области, баллы 2,3 ± 1,2 0,6 ± 0,8* 2,1 ± 1,7 0,8 ± 0,9*

Тошнота, баллы 1,5 ± 1,3 0,3 ± 0,5* 1,4 ± 1,1 0,1 ± 0,4*

Позывы к рвоте, баллы 0,5 ± 0,6 0,06 ± 0,3* 0,4 ± 0,5 0* 

Рвота, баллы 0,4 ± 0,5 0,06 ± 0,3* 0,07 ± 0,3 0 *

Ощущение переполнения, 
баллы 2,1 ± 1,3 0,8 ± 0,8* 1,9 ± 1,2 0,8 ± 0,9* 

Желудочные колики, 
баллы 1,1 ± 1,1 0,06 ± 0,3* 1,1 ± 1,2 0,07 ± 0,3* 

Раннее насыщение, баллы 1,9 ± 1,2 0,6 ± 0,6* 2,1 ± 1,4 0,4 ± 0,6* 

Отсутствие аппетита, баллы 0,5 ± 0,7 0,06 ± 0,3* 
Т2,8 0,07 ± 0,3 0 

Изжога или отрыжка 
кислым, баллы 0,9 ± 1,0 0,3 ± 0,6  0,9 ± 1,1 0,1 ± 0,4* 

Чувство дискомфорта 
за грудиной, баллы 0,9 ± 1,1  0,2 ± 0,6* 1,0 ± 1,2 0,1 ± 0,4* 

Сумма баллов 11,8 ± 7,9 2,7 ± 3,0* 11,1 ± 7,5 2,5 ± 3,2* 

Примечание. * Различия по сравнению с исходными показателями достоверны (р < 0,05).
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Результаты представлены в табл. 6.
Представленные данные свидетельствуют о  высо-

кой эффективности Одекромона в  лечении больных 
диспепсическим вариантом ЖКБ (отличная и хорошая 
эффективность отмечена в 93,3% случаев). У всех паци-
ентов переносимость была отличной и хорошей, 23 па-
циента (76,7%) были полностью удовлетворены лечением 
и 7 (23,3%) – скорее удовлетворены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты наблюдательной программы свидетель-
ствуют о  высокой эффективности Одекромона в  ле-
чении больных диспепсическим вариантом ЖКБ. Это 
подтверждается динамикой симптомов по данным инди-
видуального дневника, по данным профиля симптомов 
желудочно-кишечных расстройств (GIS). Наблюдается до-
стоверное улучшение качества жизни пациентов по дан-
ным опросника GSRS. Обращает внимание тот факт, что 
проведение терапии оказывало благоприятный эффект 
как на симптомы со стороны верхних отделов ЖКТ, так 
и на кишечную дисфункцию (метеоризм, диарею, запор). 
При этом применение Одекромона в дозе 1200 мг спо-
собствовало полному купированию таких симптомов дис-
пепсии, как рвота, позывы к рвоте и отсутствие аппетита 
и нормализации частоты и характера стула у пациентов 
с исходно жидким стулом. 

Лечение хорошо переносилось, не вызывая побочных 
эффектов и изменений в клиническом и биохимическом 
анализах крови. Практически все пациенты были полно-
стью удовлетворены проводимой терапией.

Сравнение 2-х доз препарата – 600 и 1200 мг/сут – 
не показало каких-либо статистически значимых разли-
чий как в эффективности и переносимости, так и удов-
летворенности пациентов лечением. Это свидетельствует 
о том, что начальной дозой препарата может быть доза 
200 мг 3 раза в день, однако при недостаточном эффек-
те возможно ее удвоение без риска развития побочных 
эффектов.

Лечение Одекромоном 30 больных ЖКБ в течение 
3-х недель разными суточными дозами препарата (600 и 
1200  мг) способствовало купированию болей и  дис-
пепсии у 93,3% больных диспепсической формой ЖКБ. 
Существенной зависимости от использованных доз не 
зарегистрировано; побочных эффектов не было. Подоб-
ный результат лечения соответствует требованиям и ре-
комендациям Рим IV [18–20]. 

Таким образом, результаты проведенного иссле
дования показали, что отечественный препарат Оде-
кромон эффективен в лечении диспепсической формы 
ЖКБ, его общая эффективность не уступает референт-
ному препарату Одестон, эффективность которого мы 
оценивали ранее [8], и может быть рекомендован к ис-
пользованию, в том числе у пациентов с диспепсической 
формой ЖКБ. �
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 Таблица 5. Динамика показателей клинического и биохи-
мического анализов крови у больных изучаемых групп

 Тable 5. Changes in clinical and biochemical blood test 
results in patients of the study groups

Показатель

1-я группа
(600 мг/сут),  n = 15 

2-я группа
(1200 мг/сут), n = 15

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

АЛТ (Ед/л) 25,1 ± 8,9 22,5 ± 8,5 31,1 ± 14,2 27,8 ± 13,1

АСТ (Ед/л) 24,1 ± 6,6 23,2 ± 7,6 26,5 ± 9,0 25,2 ± 5,8 

Щелочная фосфатаза 
(Ед/л) 99,1 ± 33,6 85,5 ± 20,1 101,5 ± 40,9 103,6 ± 33,1

Билирубин (мкмоль/л) 15,7 ± 6,0 15,7 ± 4,5 17,7 ± 7,5 14,7 ± 5,8

Амилаза (Ед/л) 69,8 ± 32,3 57,0 ± 29,5 60,7 ± 33,0 60,2 ± 27,4

Эритроциты (×10¹²/л) 4,6 ± 0,5 4,2 ± 1,2 4,7 ± 0,5 4,6 ± 0,4

Гемоглобин (г/л) 140,0 ± 14,7 138,4 ± 10,7 144,0 ± 12,7 140,9 ± 11,7

Лейкоциты (×109/л) 7,6 ± 3,2 8,4 ± 4,1 6,9 ± 3,4 9,1 ± 4,8

СОЭ (мм/час) 8,5 ± 7,8 7,7 ± 4,2 10,2 ± 10,4 8,7 ± 9,7

 Таблица 4. Результаты изучения качества жизни до и после 
лечения в исследуемых группах по данным опросника GSRS

 Тable 4. Results of the assessment of the quality of life 
before and after treatment in the study groups using the GSRS 
questionnaire scores

Симптомы 

 1-я группа
(600 мг/сут),  n = 15 

2-я группа
(1200 мг/сут),  n = 15

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

Абдоминальная боль, 
баллы 5,4 ± 1,7 2,6 ± 0,8* 5,9 ± 3,0 2,8 ± 1,2* 

Рефлюкс-синдром, баллы 6,3 ± 3,5 4,1 ± 1,3* 7,4 ± 3,7 3,9 ± 1,2*

Диарейный синдром, 
баллы 5,2 ± 3,4 3,6 ± 1,2* 6,3 ± 4,6 3,7 ± 1,3* 

Диспепсический 
синдром, баллы 10,8 ±4,7 5,9 ± 1,8* 11,5 ± 4,9 5,9 ± 1,7* 

Синдром запоров 4,1 ± 1,9 3,1 ± 0,3* 5,5 ± 4,2 3,4 ± 0,8* 

Шкала суммарного 
измерения, баллы 32,0 ± 11,8 19,1 ± 4,5* 36,7 ± 17,5 19,4 ± 4,9* 

Примечание. * Различия по сравнению с исходными показателями достоверны (р < 0,05).

 Таблица 6. Оценка общей эффективности, переносимости 
и удовлетворенности пациента лечением

 Тable 6. Assessment of the overall efficacy, tolerance and 
patient satisfaction with treatment

Показатель 1-я группа (n, %) 2-я группа (n, %)

Отличная эффективность 12 (80) 9 (60)

Хорошая эффективность 3 (20) 5 (33,3)

Удовлетворительная эффективность - 1 (6,7)

Отличная переносимость 15 (100) 11 (73,3)

Хорошая переносимость - 4 (26,7)

Полностью удовлетворен 14 (93,3) 9 (60)

Скорее удовлетворен 1 (6,7) 6 (40)
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Прогностическое значение показателя «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» в развитии синдрома 
системного воспалительного ответа и летального 
исхода у пациентов с циррозом печени

М.Р. Саркарова1, https://orcid.org/0000-0001-7263-2881, medsar88@mail.ru 
М.В. Маевская1,2, https://orcid.org/0000-0001-8913-140X, liver.orc@mail.ru 
1	 Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 

119991, Россия, Москва, ул. Погодинская, д. 1, корп. 1 
2	 Дагестанский государственный медицинский университет; 367000, Россия, Махачкала, ул. Площадь Ленина, д. 1 

Резюме
Введение. Поиск маркеров, отражающих иммунные нарушения, и их вклад в прогрессирование цирроза печени (ЦП) явля-
ется весьма актуальным.
Цель. Изучить возможность использования показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в качестве предиктора 
развития синдрома системного воспалительного ответа и летального исхода. 
Материалы и методы. Для ретроспективного клинического исследования отобраны 225 историй болезней пациентов 
с ЦП в период с 2008 по 2018 г. Из них сформированы три группы: 1-я – пациенты с ЦП класса А по Чайлд – Пью (n = 24); 
2-я – пациенты с ЦП класса В и С по Чайлд – Пью (n = 201) и 3-я – здоровые лица (n = 50). Проанализирована прогности-
ческая ценность показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» (ОНЛ) в развитии синдрома системного воспали-
тельного ответа (ССВО) и летального исхода у пациентов с ЦП.
Результаты. У  пациентов с  ЦП отмечались статистически значимо большие значения ОНЛ по сравнению со здоровы-
ми лицами (p < 0,001). Показатель ОНЛ – независимый фактор риска и статистически значимый предиктор развития ССВО 
у пациентов с ЦП. Значение ОНЛ > 3,59 характеризовалось чувствительностью 0,38 [95% ДИ: 0,28; 0,48] и специфичностью 
0,93 [95% ДИ: 0,87; 0,97]. ОНЛ служило статистически значимым предиктором развития летального исхода (p < 0,001). Значение 
ОНЛ > 4,5 характеризовалось чувствительностью 0,24 [95% ДИ: 0,15; 0,36] и специфичностью 0,97 [95% ДИ: 0,92; 0,99].
Выводы. Значение ОНЛ более 3,59 повышает риск развития ССВО у пациентов с ЦП, а значение ОНЛ более 4,5 – риск 
развития летального исхода. 

Ключевые слова: системное воспаление, смертность, терминальная стадия хронических заболеваний печени, индекс 
соотношения нейтрофилов к лимфоцитам, синдром системного воспалительного ответа, прогноз
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Abstract
Introduction. The search for markers reflecting immune disorders and their contribution to the progression of liver cirrhosis (LC)  
is very relevant.
Aim. To study the possibility of using the “neutrophil to lymphocyte ratio” indicator as a predictor of the development of systemic 
inflammatory response syndrome and death.
Materials and methods. For a retrospective clinical study, 225 case histories of patients with cirrhosis were selected from 
2008 to 2018. Three groups were formed from them: group 1: patients with cirrhosis class A according to Child – Pugh (n = 24); 
group 2: patients with cirrhosis class B and C according to Child – Pugh (n = 201) and group 3: healthy individuals (n = 50). The 
prognostic value of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) indicator in the development of systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS) and death in patients with cirrhosis was analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) и его осложнения играют важную 
роль в структуре смертности в России среди заболеваний 
органов пищеварения. Естественное течение ЦП характе-
ризуется двумя стадиями: компенсированной и декомпен-
сированной. Продолжительность жизни пациентов с ком-
пенсированным ЦП в среднем составляет > 12 лет, после 
первого эпизода декомпенсации она резко ухудшается 
и составляет 1–4 года, а само заболевание характеризует-
ся прогрессирующим течением с присоединением новых 
осложнений или отягощенным течением уже существую-
щих [1]. Термин «иммунная дисфункция, ассоциированная 
с циррозом печени» включает в себя два основных пато-
логических состояния: иммунодефицит, обусловленный на-
рушением ответной реакции на патогены на уровне как 
врожденного, так и приобретенного иммунитета, и систем-
ное воспаление как следствие постоянной и неадекватной 
стимуляции клеток иммунной системы [2]. Системное вос-
паление клинически реализуется через синдром системно-
го воспалительного ответа, который имеет определенные 
диагностические критерии [3]. По мере прогрессирования 
ЦП его течение осложняется нарастанием ассоциирован-
ной с ним иммунной дисфункции, что делает больного бо-
лее восприимчивым к бактериальной инфекции, а также 
способствует прогрессированию заболевания и развитию 
неблагоприятных исходов [3–5]. Современные клинико-
прогностические шкалы, такие как Чайлд – Пью и MELD, 
не учитывают вклад иммунной дисфункции и связанных 
с ней инфекционных осложнений в клиническое течение 
ЦП и его исход. Простые и доступные прогностические мо-
дели оценки степени выраженности и стадии иммунной 
дисрегуляции были бы очень полезны в клинической прак-
тике. Одной из таких моделей может служить показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» – простой и до-
ступный в повседневной клинической практике параметр, 
отражающий дисбаланс между различными звеньями им-
мунитета [6–8]. Данный показатель вычисляется путем де-
ления абсолютного количества нейтрофилов на абсолют-
ное количество лимфоцитов периферической крови. Ранее 
в ряде исследований была продемонстрирована прогно-
стическая ценность показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии краткосрочной, среднесрочной 

и долгосрочной летальности у пациентов с декомпенсиро-
ванным ЦП [9–12]. В частности, в исследовании В. Лунь-
кова и др. было установлено, что показатель «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» является независимым фак-
тором риска развития синдрома системного воспалитель-
ного ответа и летального исхода у пациентов с декомпен-
сированным ЦП [7]. В некоторых исследованиях доказана 
прогностическая ценность данного показателя в развитии 
летального исхода у пациентов, у которых развилась острая 
печеночная недостаточность на фоне хронической [13–17]. 
Нами изучена прогностическая ценность показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам» как фактор риска раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа в ассо-
циации с жизненным прогнозом у пациентов с ЦП.

Цель – оценить прогностическую значимость показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в развитии 
синдрома системного воспалительного ответа и внутриго-
спитальной летальности. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из электронной базы данных отделения гепатологии 
Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастроэнте-
рологии и гепатологии имени В.Х. Василенко и архива га-
строэнтерологического отделения Республиканской кли-
нической больницы имени А.В. Вишневского г. Махачкалы 
отобрано и проанализировано 225 историй болезней па-
циентов с ЦП в период с 2008 по 2018 г. по следующим 
кодам МКБ: Е83.0, Е83.1, К70.2, К71.7, К72.1, К74.1, К74.2, 
К74.3, К74.4, К74.5, К74.6. Из них сформированы 3 группы: 
1) пациенты с компенсированным ЦП класса А по Чайлд –  
Пью (n = 24); 2) пациенты с декомпенсированным ЦП клас-
сов В и С по Чайлд – Пью (n = 201). Также сформирова-
на 3-я группа из 50 (n = 50) практически здоровых лиц 
для расчета среднего значения показателя «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» у практически здоровых лиц. 
Диагноз ЦП всем пациентам был установлен на основа-
нии принятых в клинической практике критериев: при-
знаки портальной гипертензии и печеночной недостаточ-
ности [18, 19]. Стадия и тяжесть ЦП оценивалась по шкале 
Чайлд – Пью: класс А — 5–6 баллов, класс В — 7–9 баллов, 
класс C – 10–15 баллов, а также по шкале MELD [18, 19]. 
Диагноз синдрома системного воспалительного ответа  

Results. Patients with LC had statistically significantly higher values of NLR compared to healthy individuals (p < 0.001). The 
NLR indicator is an independent risk factor and a statistically significant predictor of the development of SIRS in patients 
with LC. A NLR value > 3.59 had a sensitivity of 0.38 [95% CI: 0.28; 0.48] and specificity 0.93 [95% CI: 0.87; 0.97]. NLR served 
as a statistically significant predictor of death (p < 0.001). A NLR value > 4.5 had a sensitivity of 0.24 [95% CI: 0.15; 0.36] and 
specificity 0.97 [95% CI: 0.92; 0.99].
Сonclusion. An NLR value of more than 3.59 increases the risk of developing SIRS in patients with cirrhosis, and an NLR value 
of more than 4.5 increases the risk of death.

Keywords: systemic inflammation, mortality, end-stage chronic liver disease, index of ratio of neutrophils to lymphocytes, 
systemic inflammatory response syndrome, prognosis
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был выставлен на основании не менее 2  критериев 
из следующих 4: температура тела > 38 ºC или < 36 ºC, 
ЧДД > 20 в минуту (или PCO2 < 32 мм рт. ст.), ЧСС > 90 уда-
ров в минуту и уровень лейкоцитов > 12 или < 4 тыс/мкл 
(или > 10% незрелых лейкоцитов) [20]. Диагноз таких кли-
нических осложнений ЦП, как асцит, печеночная энцефа-
лопатия, кровотечение из варикозно расширенных вен пи-
щевода и желудка (ВРВПиЖ), инфекционные осложнения 
(инфекция дыхательных путей, мочевая инфекция, инфек-
ция мягких тканей, спонтанный бактериальный перито-
нит), гидроторакс, желтуха, периферические отеки, тромбоз 
воротной вены, выставлен на основании общепринятых 
в клинической практике критериев [19, 21–26]. Показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» рассчитывал-
ся путем деления абсолютного количества нейтрофилов 
на абсолютное количество лимфоцитов периферической 
крови. Летальный исход включал оценку госпитальной 
смертности (до 28 дней нахождения в стационаре). Про-
веден сравнительный анализ трех групп по полу, возрасту, 
уровню лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам», а у паци-
ентов с ЦП – дополнительно по этиологии, тяжести ЦП, на-
личию осложнений. Проанализирована прогностическая 
ценность показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» в развитии синдрома системного воспалительного 
ответа. Определен пороговый уровень показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам», определяющий риск 
развития синдрома системного воспалительного ответа. 
Изучено, служит ли показатель «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» независимым фактором риска развития 
синдрома системного воспалительного ответа. Проанали-
зирована прогностическая ценность показателя «отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам» в развитии летального 
исхода, а также определен пороговый уровень, прогнози-
рующий данный исход. 

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием среды для статистических вычислений R 4.3.1 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Описательные статистики для количественных перемен-
ных без выраженной асимметрии условных выборочных 
распределений представлены в виде среднего (±стан-
дартное отклонение) и медианы (1-й и 3-й выборочные 
квартили), для количественных переменных с выражен-
ной асимметрией (абсолютное значение коэффициента 
асимметрии > 1,96) – в виде медианы (1-й и 3-й выбороч-
ные квартили). Описательные статистики для качествен-
ных переменных представлены в виде числа наблюдений 
(относительная частота). Для сравнения групп в отноше-
нии качественных переменных использовался точный тест 
Фишера (в т. ч. с поправкой Холма при множественных по-
парных сравнениях), при сравнении двух независимых 
групп в отношении количественных переменных исполь-
зовался тест Манна – Уитни, при сравнении трех групп – 
тест Краскела – Уоллиса и тест Данна с поправкой Холма 
при проведении попарных post-hoc сравнений. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Для оценки статистической значимости и размера ас-
социации (отношение шансов с соответствующим 95% ДИ) 

показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» (по-
сле проведения log₂-трансформации) с бинарными исхо-
дами использовались логистические регрессионные моде-
ли. Кроме того, для оценки прогностических характеристик 
показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в от-
ношении бинарных исходов вычислялись AUC, пороговое 
значение с использованием J-статистики Юдена и соот-
ветствующая данному значению чувствительность, спец-
ифичность, прогностическая ценность положительного 
и отрицательного результатов. Для отбора предикторов 
в многофакторную модель осуществлялся пошаговый от-
бор на основании информационного критерия Акаике 
(AIC). В качестве характеристик качества модели исполь-
зовались псевдо-R² Найджелкерке и AUC (C-индекс). Для 
оценки оптимального порогового значения предсказанной 
вероятности использовалась J-статистика Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  табл.  1  представлена сравнительная характери-
стика включенных в исследование пациентов. Медиан-
ная оценка по шкале Чайлд – Пью среди пациентов с ЦП 
составила 10  (8‒11) баллов (24  (10,7%) пациента име-
ли цирроз печени класса А по Чайлд – Пью, 88 (39,1%) – 
класс B, 113  (50,2%) – класс C). Медианная оценка по 
MELD составила 15 (9,6‒21) баллов среди всех пациентов, 
8,6  (7,3‒9,8) балла среди пациентов с компенсирован-
ным ЦП и 15,9 (11,1‒21,2) балла среди пациентов с де-
компенсированным ЦП (p < 0,001). Пациенты с ЦП имели 
статистически значимо более высокое значение показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам», чем здо-
ровые лица, – 3,3 (1,8–5,8; p < 0,001).

В табл. 2 представлены осложнения ЦП, которые на-
блюдались у  включенных в  исследование пациентов. 
В нашем исследовании к осложнениям ЦП отнесен син-
дром системного воспалительного ответа ввиду того, что, 
по данным литературы, он служит самостоятельным фак-
тором риска краткосрочной летальности [7, 27–29]. Дан-
ный синдром наблюдался у 47 пациентов и статистиче-
ски значимо чаще встречался при декомпенсированном 
ЦП (p = 0,006). 

В  своем исследовании мы оценили прогностиче-
скую значимость показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии синдрома системного вос-
палительного ответа. Выявлена статистически значимая 
разница между медианным значением показателя «от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам» у пациентов без 
синдрома системного воспалительного ответа и с синдро-
мом системного воспалительного ответа: 2,75 (1,68‒4,43) 
и 5,42 (4,03‒9,19) соответственно (AUC = 0,73 [95% ДИ: 
0,64; 0,82]). Установлено, что показатель «отношение ней-
трофилов к лимфоцитам» служит статистически значимым 
предиктором развития синдрома системного воспали-
тельного ответа у пациентов с ЦП: увеличение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» статистически 
значимо сопровождалось увеличением риска развития 
данного осложнения почти в два раза (в среднем в 1,79; 
95% ДИ: 1,37; 2,4; p < 0,001; рис. 1). 
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Значение показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» > 3,59 (оценка по J-статистике Юдена) харак-
теризовалось низкой чувствительностью – 0,38 [95% ДИ: 
0,28; 0,48], но при этом высокой специфичностью  – 
0,93 [95% ДИ: 0,87; 0,97] в отношении прогнозирования 
развития синдрома системного воспалительного ответа, 
прогностическая ценность положительного результата со-
ставила 0,81 (95% ДИ: 0,67; 0,91), прогностическая ценность 
отрицательного результата – 0,65 (95% ДИ: 0,57; 0,72).

Согласно результатам проведенного нами многофак-
торного анализа в определении факторов риска раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа 
было установлено, что показатель «отношение нейтро-
филов к лимфоцитам» являлся независимым фактором 
риска развития данного осложнения у пациентов с ЦП. 
В табл. 3 представлены коэффициенты в многофактор-
ной прогностической модели, полученной при пошаго-
вом отборе с исключением потенциальных предикторов 
синдрома системного воспалительного ответа на осно-
вании информационного критерия Акаике (AIC). Псев-
до-R2 Найджелкерке модели составил: AUC (C-индекс) – 
0,76 [95% ДИ: 0,69; 0,83] (рис. 2). На рис. 3 представлена 

номограмма для оценки вероятности развития синдро-
ма системного воспалительного ответа, построенная на 
основе полученной модели. При использовании в каче-
стве порогового значения предсказанной вероятности 
0,235 чувствительность модели составила 0,77 [95% ДИ: 
0,62; 0,88], специфичность – 0,71 [95% ДИ: 0,64; 0,78], 
предсказательная ценность положительного результата – 
0,41 [95% ДИ: 0,31; 0,52], предсказательная ценность от-
рицательного результата – 0,92 [95% ДИ: 0,86; 0,96], точ-
ность – 0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,78].

Для оценки вероятности исхода необходимо для каж-
дого предиктора определить соответствующий балл, за-
тем суммировать баллы по всем предикторам и, опустив 
нормаль на соответствующие шкалы, оценить вероятность 
развития исхода (рис. 4). Пример использования: паци-
ент без печеночной энцефалопатии (0 баллов), с асци-
том (85 баллов), гепаторенальным синдромом (32 балла) 
и значением показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» (54 балла). Сумма: 0 + 85 + 32 + 54 = 171 балл, 
что соответствует значению линейного предиктора (нату-
рального логарифма шансов события) – 0,25 и вероятно-
сти события – 0,44 (44%). 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика включенных в исследование пациентов с циррозом печени и здоровых лиц 
 Table 1. Comparative characteristics of patients with liver cirrhosis and healthy individuals included in the study

Показатель
Группа 3

Здоровые лица
(n = 50)

Пациенты с ЦП
(n = 225)

Группа 1
Компенсированный ЦП

(n = 24)

Группа 2  
Декомпенсированный ЦП

(n = 201)
Значимость, р

Возраст (лет), Ме (МКИ), Me (IQR) 44,8 (±15,8)
45,5 (31,5‒56,5)

50,7 (±11,2)
49,5 (39‒60)

50,5 (±11,5)
51 (42‒57) 0,036**

Пол, м/ж, n (%) 21 (42)/29 (58) 15(62,5)/9(37,5) 120 (59,7)/81 (40,3) 0,069*

Этиология цирроза:

- HCV, n (%) 97 (43,1) 12 (50) 85 (42,3) 0,517*

- Алкоголь, n (%) 83 (36,9) 3 (12,5) 80 (39,8) 0,007*

- HBV, n (%) 63 (28) 8 (33,3) 55 (27,4) 0,631*

- HDV, n (%) 15 (6,7) 3 (12,5) 12 (6) 0,205*

- НАЖБП, n (%) 10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605*

ПБХ, n (%) 9 (4) 1 (4,2) 8 (4) >0,999*

- АИГ, n (%) 4 (1,8) 0 (0) 4 (2) >0,999*

- ПСХ, n (%) 2 (0,9) 0 (0) 2 (1) >0,999*

- Болезнь Вильсона – Коновалова, n (%) 2 (0,9) 0 (0) 2 (1) >0,999*

Чайлд – Пью — А, n (%) 24 (10,7)

- B, n (%) 88 (39,1)

- C, n (%) 113 (50,2)

MELD, Мe (МКИ) 15 (9,6–21) 8,6 (7,3‒9,8) 15,9 (11,1‒21,2)

Лейкоциты, тыс/мкл, Мe (МКИ) 6,01 (5,13–6,68) 3,3 (1,95–5,33) 4,65 (3,48–8,60) 0,003**

Нейтрофилы, абс., Мe (МКИ) 3,37 (2,53–4) 1,7 (0,95–3,08) 5,55 (2,63–42,2) <0,001**

Лимфоциты, абс., Мe (МКИ) 2,1 (1,63–2,55) 1,15 (0,7–1,93) 1,4 (0,86–5,51) 0,002**

ОНЛ, Мe (МКИ) 1,58 (1,18–2,16) 3,3 (1,8–5,8) 1,54 (1,11–1,91) 3,52 (2,15–6,45) <0,001**

Примечание. Мe – медиана; МКИ – межквартильный интервал; м – мужчины; ж – женщины; HCV – вирус гепатита С; HBV – вирус гепатита В; HDV – вирус гепатита D; НАЖБП – неалкоголь-
ная жировая болезнь печени; ПБХ – первичный билиарный холангит; АИГ – аутоиммунный гепатит; ПСХ – первичный склерозирующий холангит; абс. – абсолютное значение;  
ОНЛ – отношение нейтрофилов к лимфоцитам. 
* p-значение, полученное с использованием точного теста Фишера. ** p-значение, полученное с использованием теста Краскела – Уоллиса.
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Нами была проведена оценка прогностической зна-
чимости показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» в развитии летального исхода у пациентов с ЦП. 
Летальный исход был отмечен в 23 (11,4%) случаях толь-
ко у пациентов с декомпенсированным ЦП.

Увеличение показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в 2 раза было статистически значимо ас-
социировано с увеличением шансов летального исхода 
почти в 2,5 раза (в среднем в 2,3 раза, 95% ДИ: 1,6; 3,4; 

 Таблица 3. Коэффициенты в полученной многофакторной 
прогностической модели

 Table 3. Coefficients in the observed multifactorial prognostic 
model

Предиктор β (SE) ОШ [95% ДИ] p VIF

Свободный член -4,5 (1,1) – – –

ПЭ 1,058 (0,568) 2,9 [1,04; 10,2] 0,063  1,03

Асцит 2,1 (1,04) 8,14 [1,62; 148] 0,044 1,02

ГРС 0,8 (0,47) 2,23 [0,87; 5,62] 0,089  1,05

ОНЛ 0,045 (0,026) 1,05 [0,99; 1,1] 0,084  1,08

Примечание. β – оценка регрессионного коэффициента; SE – стандартная ошибка оценки 
регрессионного коэффициента; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95% доверительный 
интервал; p – p-значение; VIF – фактор инфляции дисперсии.

 Таблица 2. Осложнения цирроза печени у включенных 
в исследование пациентов 

 Table 2. Complications of liver cirrhosis in patients included 
in the study

Осложнения  
цирроза

Пациенты 
с ЦП

(n = 225)

Группа 1
Компенсиро-
ванный ЦП

(n = 24)

Группа 2
Декомпенси-
рованный ЦП

(n = 201)

Значи-
мость, р

- Желтуха, n (%) 133 (59,1) 4 (16,7) 129 (64,2) <0,001*

- Печеночная  
энцефалопатия 167 (74,2) 6 (25) 161 (80,1) <0,001*

- Кровотечения  
из ВРВПиЖ 26 (11,6) 0 (0) 26 (12,9) 0,085**

- Асцит 183 (81,3) 7 (29,2) 176 (87,6) <0,001*

- Отеки 153 (68) 7 (29,2) 146 (72,6) <0,001*

- Гидроторакс 32 (14,2) 0 (0) 32 (15,9) 0,03**

- Гепаторенальный 
синдром (ГРС) 31 (13,8) 0 (0) 31 (15,4) 0,053**

ГРС по типу ОПП 7 (3,1) 0 (0) 7 (3,5) >0,999*

ГРС 2-го типа 24 (10,7) 0 (0) 24 (11,9) 0,085**

- Бактериальная 
инфекция 33 (14,7) 1 (4,2) 32 (15,9) 0,217**

Инфекция дыха-
тельных путей 10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605**

Мочевая инфекция 16 (7,1) 1 (4,2) 15 (7,5) >0,999*

Инфекция мягких 
тканей 3 (1,3) 0 (0) 3 (1,5) >0,999*

Спонтанный  
бактериальный 
перитонит 

10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605**

- Тромбоз  
воротной вены 6 (2,7) 0 (0) 6 (3) >0,999*

- Синдром  
системного воспа-
лительного ответа 
(всего), n (%)  

47 (20,9%) 0 (0%) 47 (23,4%) 0,006**

* Критерий χ2. ** p-значение, полученное с использованием точного теста Фишера. 

 Рисунок 2. ROC-кривая для показателя «отношение ней-
трофилов к лимфоцитам» в качестве предиктора синдрома 
системного воспалительного ответа

 Figure 2. ROC curve for neutrophil-to-lymphocyte ratios as a 
predictor of systemic inflammatory response syndrome
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 Рисунок 1. Вероятность развития синдрома системного 
воспалительного ответа в зависимости от значения показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам»

 Figure 1. Likelihood of developing systemic inflammatory 
response syndrome according to the value of the neutrophil-
to-lymphocyte ratio
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p < 0,001; рис. 5). Медианное значение показателя «от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам» у выживших на 
момент наблюдения пациентов составило 3  (1,74‒4,9), 
среди пациентов с летальным исходом – 8  (4,7‒16,4). 
AUC показателя «отношение нейтрофилов к  лимфо-
цитам» как фактора прогноза летального исхода со-
ставило 0,77 [95% ДИ: 0,65; 0,89]. Значение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» > 4,5  (оцен-
ка по J-статистике Юдена) характеризовалось низ-
кой чувствительностью – 0,24  [95% ДИ: 0,15; 0,36], но 
высокой специфичностью  – 0,97  [95% ДИ: 0,92; 0,99] 
в отношении прогнозирования летального исхода, про-
гностическая ценность положительного результата соста-
вила 0,78 [95% ДИ: 0,56; 0,93], прогностическая ценность 
отрицательного результата – 0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,78]. 

Согласно результатам проведенного нами исследова-
ния показатель «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» 
доказал свою прогностическую ценность в развитии ле-
тального исхода. В частности, повышение значения пока-
зателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» более 
4,5 повышает риск развития летального исхода. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной причиной развития ЦП, согласно результа-
там проведенного исследования, являются хронические 
вирусные гепатиты В и С и злоупотребление алкоголем, 
последнее, в свою очередь, также является основной при-
чиной декомпенсации ЦП. Полученные данные согласуют-
ся с общемировой статистикой, согласно которой именно 
злоупотребление алкоголем является ведущим факто-
ром декомпенсации функции печени [30, 31]. При срав-
нении по демографическим характеристикам выявлено, 
что среди пациентов с ЦП преобладали мужчины сред-
него возраста, что также согласуется с данными литерату-
ры [19, 32]. Различия по демографическим характеристи-
кам у пациентов с ЦП не влияют на значение показателя 
ОНЛ [33–35]. В исследуемой группе преобладали паци-
енты класса С по Чайлд – Пью с медианой значений по 
шкале MELD 15,9 (11,1‒21,2) балла, что соответствует тя-
желому течению заболевания. У пациентов с ЦП наиболее 
часто встречались такие осложнения, как асцит, печеноч-
ная энцефалопатия, желтуха и отеки (р < 0,001). 

 Рисунок 3. Номограмма для оценки вероятности развития синдрома системного воспалительного ответа
 Figure 3. A nomogram to estimate the likelihood of developing systemic inflammatory response syndrome
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 Рисунок 4. ROC-кривая для прогностической модели раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа

 Figure 4. ROC curve for the prognostic model of developing 
systemic inflammatory response syndrome
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 Рисунок 5. Вероятность летального исхода в зависимости 
от отношения нейтрофилов к лимфоцитам

 Figure 5. Likelihood of a fatal outcome according to the 
neutrophil-to-lymphocyte ratio
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В соответствии с целью настоящей работы нами была 
изучена возможность использования показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам» в качестве предик-
тора развития синдрома системного воспалительного 
ответа и внутригоспитальной летальности. Нами было 
установлено, что показатель «отношение нейтрофилов 
к  лимфоцитам» является независимым фактором ри-
ска развития синдрома системного воспалительного от-
вета у пациентов с ЦП. Исходя из этого можно сделать 
вывод о том, что иммунодефицит и системное воспале-
ние наиболее часто встречаются на поздних стадиях ЦП 
и вносят значительный вклад в прогрессирование забо-
левания, а показатель «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» является маркером, отражающим данный про-
цесс [3, 5, 6]. Полученные нами выводы не противоречат 
результатам ранее проведенных немногочисленных ис-
следований. В частности, в исследовании L. Lin et al. были 
получены данные о положительной корреляции между 
значением показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» и  уровнем провоспалительных цитокинов 
IL-6 и IL-8 у пациентов с декомпенсированным ЦП [36]. 
В другой работе было доказано, что показатель «отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам» является независимым 
фактором риска развития синдрома системного воспа-
лительного ответа у пациентов с декомпенсированным 
ЦП [7]. В нашем исследовании был выявлен пороговый 
уровень показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» для данного осложнения и он составил > 3,59. 
Показатель «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» 
может служить хорошим дополнительным маркером син-
дрома системного воспалительного ответа у пациентов 
с ЦП, т. к. нередко диагностические критерии, использу-
емые для идентификации данного синдрома, могут быть 
стертыми: нормальный или низкий уровень лейкоцитов 
из-за гиперспленизма; гипервентиляция из-за печеноч-
ной энцефалопатии, на уровень ЧСС может влиять прием 
бета-блокаторов и т. д. 

Синдром системного воспалительного ответа является 
осложнением ЦП с достаточно высокой летальностью, по-
этому нами также была изучена прогностическая ценность 
показателя «отношение нейтрофилов к  лимфоцитам» 
в развитии летального исхода [7, 27–29]. Ранее в иссле-
довании Y. Cai et al. была продемонстрирована прогно-
стическая ценность показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии 6-месячной, 1- и 3-летней ле-
тальности у пациентов с декомпенсированным ЦП без 
развития острой печеночной недостаточности на фоне 
хронической, превосходящая по своей силе шкалы MELD 
и MELD-Na [9]. В другом исследовании было установле-
но, что значение показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» ≥ 4 прогнозирует декомпенсацию и ле-
тальный исход независимо от стадии MELD и  шкалы 
Чайлд – Пью [8]. Согласно результатам нашего исследо-
вания показатель «отношение нейтрофилов к лимфоци-
там» доказал свою прогностическую ценность в развитии 
внутригоспитальной летальности. Увеличение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в два раза было 
статистически значимо ассоциировано с риском развития 

летального исхода почти в 2,5 раза (p < 0,001). Нами так-
же было определено пороговое значение данного пока-
зателя в развитии летального исхода, оно составило 4,5. 
Согласно результатам ранее опубликованных исследова-
ний в некоторых из них авторами был также определен 
пороговый уровень показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в прогнозировании летального исхода, 
это значение варьировало в различных исследованиях от 
4 до 6. Однако эти исследования проводились на других 
выборках, например, пациенты с колоректальным раком 
и метастатическим поражением печени [37].

Высокое значение показателя «отношение нейтро-
филов к лимфоцитам» отражает системное воспаление, 
сложный патофизиологический процесс, который лежит 
в основе прогрессирования ЦП [27, 38]. Его причиной мо-
жет быть очаг инфекции или т. н. стерильное воспаление, 
обусловленное прогрессирующим повреждением парен-
химы печени с образованием молекулярных структур, ас-
социированных с повреждением гепатоцитов, – DAMPs 
(Damage Associated Molecular Patterns) [3]. У пациентов 
с ЦП чаще встречается инфекция бактериальной при-
роды, а ее ведущими источниками служат дыхательные 
пути, мочеполовой тракт и бактериальная транслокация 
из кишечника  [27]. Это характеризуется увеличением 
уровня нейтрофилов в крови, что является отражением 
провоспалительной фазы синдрома системного воспали-
тельного ответа [3]. Вследствие ассоциированного с ЦП 
иммунодефицита происходит снижение числа лимфо-
цитов, что, как полагают, связано с атрофией тимуса, их 
секвестрацией селезенкой, снижением периферической 
пролиферации лимфоцитов и бактериальной трансло-
кацией [2]. Кроме того, как правило, у всех пациентов 
с терминальной стадией заболевания печени наблюда-
ются признаки трофологической недостаточности с лим-
фопенией как одним из критериев этого состояния. Также 
у пациентов с ЦП значительный вклад в развитие систем-
ного воспаления вносит синдром избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке вследствие повышенной 
проницаемости кишечной стенки, что приводит к бак-
териальной транслокации патогенассоциированных мо-
лекул (PAMPs – Pathogen Associated Molecular Patterns), 
липополисахаридов, протеогликанов, ДНК и т. п. в реги-
ональные лимфатические узлы и портальный кровоток. 
В ответ на это происходит активация лейкоцитов, про-
дукция провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ- 1β, 
ИЛ-6, -17, -18, ИФ-γ и др.) и снижение уровня противо-
воспалительных цитокинов (ТФР-β и др.) [5, 4, 39, 40]. По 
мере прогрессирования ЦП происходит функциональ-
ное истощение иннатного и адаптивного звеньев имму-
нитета с развитием иммунной толерантности к эндоток-
синам, что приводит к формированию иммунодефицита, 
характеризующегося повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов и снижением функциональной актив-
ности лейкоцитов [7, 5, 41–43]. Таким образом, показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» служит хоро-
шим индикатором воспаления и фактором риска про-
грессирования и неблагоприятного исхода заболевания 
у пациентов с ЦП.
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Значение показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» более 3,59 повышает риск развития синдро-
ма системного воспалительного ответа у пациентов с ЦП, 
а значение показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» более 4,5 – риск развития летального исхода. Со-
гласно результатам проведенного исследования показатель 

«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» доказал свою 
прогностическую ценность в развитии синдрома системно-
го воспалительного ответа и летального исхода у пациентов 
с ЦП. Неинвазивность, низкая стоимость и доступность явля-
ются главными преимуществами данного показателя.�

Поступила / Received 18.07.2024 
Поступила после рецензирования / Revised 06.08.2024

Принята в печать / Accepted 08.08.2024

1.	 D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indica-
tors of survival in cirrhosis: a systematic review of 118 studies. J Hepatol. 
2006;44(1):217–231. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2005.10.013.

2.	 Albillos A, Lario M, Álvarez-Mon M. Cirrhosis-associated immune dysfunc-
tion: distinctive features and clinical relevance. J Hepatol. 
2014;61(6):1385–1396. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.08.010.

3.	 Dirchwolf M, Ruf AE. Role of systemic inflammation in cirrhosis: from 
pathogenesis to prognosis. World J Hepatol. 2015;7(16):1974–1981. 
https://doi.org/10.4254/wjh.v7.i16.1974.

4.	 Jalan R, Fernandez J, Wiest R, Schnabl B, Moreau R, Angeli P еt al. Bacterial 
infections in cirrhosis: a position statement based on the EASL Special 
Conference 2013. J Hepatol. 2014;60(6):1310–1324. https://doi.org/ 
10.1016/j.jhep.2014.01.024. 

5.	 Jalan R, Gines P, Olson JC, Mookerjee RP, Moreau R, Garcia-Tsao G et al. 
Acute-on chronic liver failure. J Hepatol. 2012;57(6):1336–1348.  
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.06.026. 

6.	 Саркарова МР, Маевская МВ. Прогностическое и диагностическое значение 
показателя отношения нейтрофилов к лимфоцитам у пациентов с заболе-
ваниями желудочно-кишечного тракта и печени. Медицинский совет. 
2022;16(7):60–68. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-60-68.  
Sarkarova MR, Maevskaya MV. Prognostic and diagnostic value of the ratio 
of neutrophils to lymphocytes of patients with diseases of the gastrointes-
tinal tract and liver. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(7):60–68. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-60-68.

7.	 Луньков ВД, Маевская МВ, Цветаева ЕК, Мендез АГ, Жаркова МС, 
Ткаченко ПЕ, Ивашкин ВТ. Отношение нейтрофилов к лимфоцитам как 
предиктор неблагоприятного исхода у пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом печени. Российский журнал гастроэнтерологии, гепато­
логии, колопроктологии. 2019;(1):47–61. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2019-29-1-47-61.  
Lunkov VD, Maevskaya MV, Tsvetaeva EK, Mendez AG, Zharkova MS, 
Tkachenko PE, Ivashkin VT. Neutrophil to Lymphocyte Ratio as a Predictor 
of Adverse Outcome in Patients with Decompensated Liver Cirrhosis. 
Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;(1):47–61. 
(In Russ.) https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-1-47-61.

8.	 Kalra A, Wedd JP, Bambha KM, Gralla J, Golden-Mason L, Collins C et al. 
Neutrophil-to-lymphocyte ratio correlates with proinflammatory neutrophils 
and predicts death in low model for end-stage liver disease patients with 
cirrhosis. Liver Transpl. 2017;23(2):155–165. https://doi.org/10.1002/lt.24702.

9.	 Cai YJ, Dong JJ, Dong JZ, Chen Y, Lin Z, Song M et al. A nomogram for pre-
dicting prognostic value of inflammatory response biomarkers in decom-
pensated cirrhotic patients without acute-on-chronic liver failure. Aliment 
Pharmacol Ther. 2017;45(11):1413–1426. https://doi.org/10.1111/apt.14046.

10.	 Biyik M, Ucar R, Solak Y, Gungor G, Polat I, Gaipov A et al. Blood neutro-
phil-to-lymphocyte ratio independently predicts survival in patients  
with liver cirrhosis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2013;25(4):435–441. 
https://doi.org/10.1097/MEG.0b013e32835c2af3.

11.	 Zhang H, Sun Q, Mao W, Fan J, Ye B. Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio Predicts 
Early Mortality in Patients with HBV-Related Decompensated Cirrhosis. Gastro­
enterol Res Pract. 2016;2016:4394650. https://doi.org/10.1155/2016/4394650. 

12.	 Zhang M, Zhang Y, Liu L, Prithweeraj M, Xu H, Wu R et al. Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio and Albumin: New Serum Biomarkers to Predict 
the Prognosis of Male Alcoholic Cirrhosis Patients. Biomed Res Int. 
2020;2020:7268459. https://doi.org/10.1155/2020/7268459.

13.	 Chen L, Lou Y, Chen Y, Yang J. Prognostic value of the neutrophil-to-lym-
phocyte ratio in patients with acute-on-chronic liver failure. Int J Clin Pract. 
2014;68(8):1034–1040. https://doi.org/10.1111/ijcp.12408.

14.	 Fan Z, EnQiang C, Yao DL, LiBo Y, Hong L, Lang B et al. Neutrophil-lympho
cyte ratio predicts short term mortality in patients with hepatitis B virus-
related acute-on-chronic liver failure treated with an artificial liver sup-
port system. PLoS ONE. 2017;12(4):e0175332. https://doi.org/10.1371/
journal.pone.0175332. 

15.	 Liu H, Zhang H, Wan G, Sang Y, Chang Y, Wang X, Zeng H. Neutrophil-
lymphocyte ratio: a novel predictor for short-term prognosis in acute-on-
chronic hepatitis B liver failure. J Viral Hepat. 2014;21(7):499–507. 
https://doi.org/10.1111/jvh.12160. 

16.	 Sun J, Guo H, Yu X, Zhu H, Zhang X, Yang J et al. A neutrophil-to-lymphocyte 
ratio-based prognostic model to predict mortality in patients with HBV-
related acute-on-chronic liver failure. BMC Gastroenterol. 2021;21(1):422. 
https://doi.org/10.1186/s12876-021-02007-w.

17.	 Cai J, Wang K, Han T, Jiang H. Evaluation of prognostic values of inflammat
ion-based makers in patients with HBV-related acute-on-chronic liver fail-
ure. Medicine (Baltimore). 2018;97(46):e13324. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000013324. 

18.	 Ивашкин ВТ (ред.). Болезни печени и желчевыводящих путей. 2-е изд. М.: 
Издательский дом «М-Вести»; 2005. 536 с.

19.	 Ивашкин ВТ, Маевская МВ, Жаркова МС, Жигалова СБ, Киценко ЕА, 
Манукьян ГВ и др. Клинические рекомендации Российского общества по 
изучению печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации по диа-
гностике и лечению фиброза и цирроза печени и их осложнений. Российский 
журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2021;31(6):56–102. 
Режим доступа: https://www.gastro-j.ru/jour/article/view/621/420.  
Ivashkin VT, Maevskaya MV, Zharkova MS, Zhigalova SB, Kitsenko EA, 
Manukyan GV et al. Clinical Recommendations of the Russian Scientific 
Liver Society and Russian Gastroenterological Association on Diagnosis 
and Treatment of Liver Fibrosis, Cirrhosis and Their Complications. Russian 
Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2021;31(6):56–102. 
(In Russ.) Available at: https://www.gastro-j.ru/jour/article/view/621/420.

20.	 Wong F, Bernardi M, Balk R, Christman B, Moreau R, Garcia-Tsao G et al. 
Sepsis in cirrhosis: report on the 7th meeting of the International Ascites 
Club. Gut. 2005;54(5):718–725. https://doi.org/10.1136/gut.2004.038679.

21.	 Angeli P, Bernardi M, Villanueva C, Francoz C, Mookerjee RP, Trebicka J et al. 
EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with 
decompensated cirrhosis. J Hepatol. 2018;69(2):406–460. https://doi.org/ 
10.1016/j.jhep.2018.03.024. 

22.	 Montagnese S, Rautou P-E, Romero-Gómez M, Larsen FS, Shawcross DL, 
Thabut D et al. EASL Clinical Practice Guidelines on the management 
of hepatic encephalopathy. J Hepatol. 2022;77(3):807–824. https://doi.org/ 
10.1016/j.jhep.2022.06.001. 

23.	 Баранов АА, Козлов РС, Намазова-Баранова ЛС, Цыгин АН, Вишнева ЕА, 
Сергеева ТВ и др. Инфекция мочевыводящих путей у детей: клинические 
рекомендации. М.; 2021. 33 с. Режим доступа: https://www.pediatr-russia.
ru/information/klin-rek/proekty-klinicheskikh-rekomendatsiy/ИМВП%20
дети%20СПР_31.05.2021.pdf. 

24.	 Зайцев АВ, Перепанова ТС, Гвоздев МЮ, Арефьева ОА. Инфекции моче­
выводящих путей. М.; 2017. Ч. 1. 26 с.

25.	 Чучалин АГ. Пульмонология: национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 
2013. 957 с. Режим доступа: https://www.rosmedlib.ru/book/
ISBN9785970437872.html. 

26.	 Гельфанд БР, Кубышкин ВА, Козлов РС, Хачатрян НН (ред.). Хирургические 
инфекции кожи и мягких тканей: российские национальные рекомендации. 
2-е перераб. и доп. изд. М.; 2015. 104 с. Режим доступа: https://api.rumedo.ru/ 
uploads/materials/4e468ee146c50cf0a187abd66f7cf106.pdf.

27.	 Cazzaniga M, Dionigi E, Gobbo G, Fioretti A, Monti V, Salerno F. The system-
ic inflammatory response syndrome in cirrhotic patients: relationship with 
their in-hospital outcome. J Hepatol. 2009;51(3):475–482. https://doi.org/ 
10.1016/j.jhep.2009.04.017. 

28.	 Choudhury A, Kumar M, Sharma BC, Maiwall R, Pamecha V, Moreau R et al. 
Systemic inflammatory response syndrome in acute-on-chronic liver fail-
ure: Relevance of ‘golden window’: A prospective study. J Gastroenterol 
Hepatol. 2017;32(12):1989–1997. https://doi.org/10.1111/jgh.13799. 

29.	 Clària J, Stauber RE, Coenraad MJ, Moreau R, Jalan R, Pavesi M et al. 
Systemic inflammation in decompensated cirrhosis: Characterization and 
role in acute-on-chronic liver failure. Hepatology. 2016;64(4):1249–1264. 
https://doi.org/10.1002/hep.28740. 

30.	 Rehm J, Samokhvalov AV, Shield KD. Global burden of alcoholic liver diseas-
es. J Hepatol. 2013;59(1):160–168. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.03.007.

31.	 Moreau R, Jalan R, Gines P, Pavesi M, Angeli P, Cordoba J et al. Acute-on-chronic 
liver failure is a distinct syndrome that develops in patients with acute 
decompensation of cirrhosis. Gastroenterology. 2013;144(7):1426–1437.e14379. 
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.02.042.

32.	 Ахкубекова ЗА, Боялиева ШТ, Гаева МТ, Канкулова ЗВ, Муртазова ЛА, 
Урусова КА и др. Клинико-демографическая характеристика больных 

Список литературы / References

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2005.10.013
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.08.010
https://doi.org/10.4254/wjh.v7.i16.1974
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.01.024
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.01.024
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.06.026
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-60-68
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-7-60-68
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-1-47-61
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-1-47-61
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-1-47-61
https://doi.org/10.1002/lt.24702
https://doi.org/10.1111/apt.14046
https://doi.org/10.1097/MEG.0b013e32835c2af3
https://doi.org/10.1155/2016/4394650
https://doi.org/10.1155/2020/7268459
https://doi.org/10.1111/ijcp.12408
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175332
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175332
https://doi.org/10.1111/jvh.12160
https://doi.org/10.1186/s12876-021-02007-w
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000013324
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000013324
https://www.gastro-j.ru/jour/article/view/621/420
https://www.gastro-j.ru/jour/article/view/621/420
https://doi.org/10.1136/gut.2004.038679
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.024
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2018.03.024
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2022.06.001
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2022.06.001
https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/proekty-klinicheskikh-rekomendatsiy
https://www.pediatr-russia.ru/information/klin-rek/proekty-klinicheskikh-rekomendatsiy
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970437872.html
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970437872.html
https://api.rumedo.ru/
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2009.04.017
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2009.04.017
https://doi.org/10.1111/jgh.13799
https://doi.org/10.1002/hep.28740
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.03.007
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.02.042


112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(15):104–112

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

циррозом печени: региональные особенности. Трудный пациент. 
2020;18(12):47–49. https://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10084.  
Axkubekova ZA, Boyalieva ShT, Gaeva MT, Kankulova ZV, Murtazova LA, 
Urusova KA et al. Clinical and demographic characteristics of patients with 
liver cirrhosis: regional features. Trudnyj Pacient. 2020;18(12):47–49. 
(In Russ.) https://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10084.

33.	 Сысоева ЛА, Овсянникова НН, Ляхова ОЛ. Лейкоцитарная формула как 
показатель адаптационного статуса сельских и городских жителей. 
Известия Саратовского университета. Новая серия. Серия Химия. 
Биология. Экология. 2017;17(2):201–207. https://doi.org/10.18500/1816-
9775-2017-17-2-201-207.  
Sysoyeva LA, Ovsyannikova NN, Lyakhova OL.WBС Formula as an Indicator 
of the Adaptation Status of Rural and Urban Residents. Izvestiya of Saratov 
University. Chemistry. Biology. Ecology. 2017;17(2):201–207. (In Russ.) 
https://doi.org/10.18500/1816-9775-2017-17-2-201-207. 

34.	 Казакова МС, Луговская СА, Долгов ВВ. Референсные значения 
показателей общего анализа крови взрослого работающего населения. 
Клиническая лабораторная диагностика. 2012;(6):43–49. Режим доступа: 
https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-
obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya. 
Kazakova MS, Lugovskaya SA, Dolgov VV. The reference values of indica-
tors of total blood analysis of adult working population. Klinichescheskaya 
Laboratornaya Diagnostika. 2012;(6):43–49. (In Russ.) Available at: 
https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-
obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya.

35.	 Петрова ОВ, Шабанова ГР, Егорова ТГ. Референтные интервалы количе-
ства лейкоцитов в крови и лейкоцитарной формулы у взрослого населе-
ния при применении автоматического гематологического анализатора 
Sysmex xt 2000i. Гематология и трансфузиология. 2016;61(3):153–156. 
https://doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-3-153-156. 
Petrova OB, Shabanova GR, Egorova TG. Reference intervals for the white 
blood cell and differential white blood cell count in the adult population 

at the use of the automatic hematology analyzer Sysmex XT 2000i. 
Gematologiya i Transfuziologiya. 2016;61(3):153–156. (In Russ.)  
https://doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-3-153-156.

36.	 Lin L, Yang F, Wang Y, Su S, Su Z, Jiang X et al. Prognostic nomogram incor-
porating neutrophil-to-lymphocyte ratio for early mortality in decompen-
sated liver cirrhosis. Int Immunopharmacol. 2018;56:58–64. https://doi.org/ 
10.1016/j.intimp.2018.01.007. 

37.	 Halazun KJ, Aldoori A, Malik HZ, Al-Mukhtar A, Prasad KR, Toogood GJ, 
Lodge JP. Elevated preoperative neutrophil to lymphocyte ratio predicts 
survival following hepatic resection for colorectal liver metastases. Eur 
J Surg Oncol. 2008;34(1):55–60. https://doi.org/10.1016/j.ejso.2007.02.014.

38.	 Thabut D, Massard J, Gangloff A, Carbonell N, Francoz C, Nguyen-Khac E et al. 
Model for end-stage liver disease score and systemic inflammatory response are 
major prognostic factors in patients with cirrhosis and acute functional renal 
failure. Hepatology. 2007;46(6):1872–1882. https://doi.org/10.1002/hep.21920. 

39.	 Bruns T,  Zimmermann HW, Stallmach A. Risk factors and outcome of bac-
terial infections in cirrhosis. World J Gastroenterol. 2014;20(10):2542–2554. 
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i10.2542.

40.	 Attar BM, Moore CM, George M, Ion-Nedelcu N, Turbay R, Zachariah A et al. 
Procalcitonin, and cytokines document a dynamic inflammatory state 
in non-infected cirrhotic patients with ascites. World J Gastroenterol. 
2014;20(9):2374–2382. https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i9.2374.

41.	 Sipeki N, Antal-Szalmas P, Lakatos PL, Papp M. Immune dysfunction in cir-
rhosis. World J Gastroenterol. 2014;20(10):2564–2577. https://doi.org/ 
10.3748/wjg.v20.i10.2564. 

42.	 Tiegs G, Lohse AW. Immune tolerance: what is unique about the liver. 
J Autoimmun. 2010;34(1):1–6. https://doi.org/10.1016/j.jaut.2009.08.008.

43.	 Wasmuth HE, Kunz D, Yagmur E, Timmer-StranghÖner A, Vidacek D, Siewert E 
et al. Patients with acute on chronic liver failure display “sepsis-like” 
immune paralysis. J Hepatol. 2005;42(2):195–201. https://doi.org/10.1016/j.
jhep.2004.10.019. 

Вклад авторов:
Концепция статьи – М.В. Маевская, М.Р. Саркарова 
Концепция и дизайн исследования – М.В. Маевская, М.Р. Саркарова 
Написание текста – М.Р. Саркарова 
Сбор и обработка материала – М.Р. Саркарова 
Обзор литературы – М.В. Маевская, М.Р. Саркарова 
Анализ материала – М.В. Маевская, М.Р. Саркарова 
Статистическая обработка – М.Р. Саркарова 
Редактирование – М.В. Маевская, М.Р. Саркарова 
Утверждение окончательного варианта статьи – М.В. Маевская 

Contribution of authors:
Concept of the article – Marina V. Maevskaya, Medina R. Sarkarova
Study concept and design – Marina V. Maevskaya, Medina R. Sarkarova
Text development – Medina R. Sarkarova
Collection and processing of material – Medina R. Sarkarova
Literature review – Marina V. Maevskaya, Medina R. Sarkarova
Material analysis – Marina V. Maevskaya, Medina R. Sarkarova
Statistical processing – Medina R. Sarkarova
Editing – Marina V. Maevskaya, Medina R. Sarkarova
Approval of the final version of the article – Marina V. Maevskaya

Информация об авторах: 
Маевская Марина Викторовна, д.м.н., профессор, консультант лечебно-диагностического отделения №3 Университетской клинической 
больницы №2, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119991, 
Россия, Москва, ул. Погодинская, д. 1, корп. 1; liver.orc@mail.ru 
Саркарова Медина Рамидиновна, аспирант кафедры пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии Института 
клинической медицины имени Н.В. Склифосовского, Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет); 119991, Россия, Москва, ул. Погодинская, д. 1, корп. 1; ассистент кафедры факультетской терапии, Дагестанский 
государственный медицинский университет; 367000, Россия, Махачкала, ул. Площадь Ленина, д. 1; medsar88@mail.ru 

Information about the authors: 
Marina V. Maevskaya, Dr. Sci. (Med.), Professor, Consultant of MDD No. 3 UCH No. 2, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov 
University); 1, Bldg. 1, Pogodinskaya St., Moscow, 119991, Russia; liver.orc@mail.ru 
Medina R. Sarkarova, Postgraduate Student of Chair for Internal Diseases Propedeutics, Gastroenterology and Hepatology, Sklifosovsky Clinical 
Medicine Institute, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University); 1, Bldg. 1, Pogodinskaya St., Moscow, 119991, 
Russia; Assistant of the Department of Faculty Therapy, Dagestan State Medical University; 1, Lenin Square St., Makhachkala, 367000, Russia; 
medsar88@mail.ru 

https://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10084
https://doi.org/10.24411/2074-1995-2020-10084
https://doi.org/10.18500/1816-9775-2017-17-2-201-207
https://doi.org/10.18500/1816-9775-2017-17-2-201-207
https://doi.org/10.18500/1816-9775-2017-17-2-201-207
file:///C:/Users/sayfulin/Desktop/Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya
file:///C:/Users/sayfulin/Desktop/Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya
file:///C:/Users/sayfulin/Desktop/Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya
file:///C:/Users/sayfulin/Desktop/Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya
file:///C:/Users/sayfulin/Desktop/Режим доступа: https://cyberleninka.ru/article/n/referensnye-znacheniya-pokazateley-obschego-analiza-krovi-vzroslogo-rabotayuschego-naseleniya
https://doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-3-153-156
https://doi.org/10.18821/0234-5730-2016-61-3-153-156
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2018.01.007
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2018.01.007
https://doi.org/10.1016/j.ejso.2007.02.014
https://doi.org/10.1002/hep.21920
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i10.2542
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i9.2374
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i10.2564
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i10.2564
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2009.08.008
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2004.10.019
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2004.10.019
mailto:liver.orc@mail.ru
mailto:medsar88@mail.ru
mailto:liver.orc@mail.ru
mailto:medsar88@mail.ru


114 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(15):114–124

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

Обзорная статья / Review article

Снижение риска билиарного литиаза  
на фоне различных вариантов редукции веса 
при ожирении

Е.Ю. Плотникова1*, https://orcid.org/0000-0002-6150-1808, eka-pl@rambler.ru 
А.С. Сухих2, https://orcid.org/0000-0001-9300-5334, suhih_as@list.ru
1	 Кемеровский государственный медицинский университет; 650022, Россия, Кемерово, ул. Ворошилова, д. 22а
2	 Кемеровский государственный университет; 650000, Россия, Кемерово, ул. Красная, д. 6

Резюме
Ожирение сегодня является серьезной проблемой здравоохранения в мире, на него приходится значительная часть расхо-
дов. Ожирение и его осложнения – инсулинорезистентность и дислипидемия – были идентифицированы как независимые 
факторы риска желчнокаменной болезни (ЖБ). ЖБ в основном возникает вследствие четырех причин: перенасыщения 
холестерином желчи, вызванного избыточной секрецией холестерина в печени вследствие генетических факторов; систо-
лической дисфункции стенки желчного пузыря; дисфункции кишечника с избыточным всасыванием холестерина или пере-
насыщения холестерином, вызванного нарушением печеночной циркуляции желчи, а также ускоренного роста кристаллов 
холестерина и твердых кристаллов холестерина. Один из факторов риска образования камней в желчном пузыре – быстрое 
снижение веса (на ≥1,5 кг/нед), которое провоцирует низкокалорийная диета как основное лечение, или после бариатри-
ческой операции. Бариатрическая хирургия эффективна для лечения ожирения и его осложнений, однако она не снижает 
заболеваемость желчнокаменной болезнью. Напротив, многие исследования показали, что бариатрическая хирургия может 
увеличить заболеваемость желчнокаменной болезнью. Быстрое снижение веса вызывает мобилизацию жира, а затем повы-
шение уровня холестерина и триглицеридов в сыворотке. С другой стороны, кишечная дисфункция вследствие бариатриче-
ской хирургии сопровождается снижением уровня холецистокинина, вызывая сократительную дисфункцию желчного пузыря. 
Желчнокаменная болезнь требует пристального внимания после бариатрической хирургии: 10% пациентов, перенесших 
бариатрические операции, вынуждены подвергаться послеоперационной холецистэктомии из-за высокого риска развития 
желчнокаменной болезни. УДХК – природная желчная кислота, которую назначают перорально. УДХК снижает всасывание 
холестерина в кишечнике, усиливает биосинтез желчных кислот и снижает секрецию холестерина с желчью. УДХК является 
желчегонным средством, как и все желчные кислоты, но отличается от других дигидрокси-желчных кислот нецитотоксич-
ностью. Назначение УДХК на фоне низкокалорийной диеты и после бариатрической операции значительно снижает риск 
образования желчных камней и холецистэктомию с сопутствующими осложнениями.

Ключевые слова: низкокалорийные диеты, желчнокаменная болезнь, билиарный тракт, бариатрическая хирургия, урсоде-
зоксихолевая кислота
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Reduction of the risk of biliary lithiasis caused 
by various weight reduction options in obesity

Ekaterina Yu. Plotnikova1*, https://orcid.org/0000-0002-6150-1808, eka-pl@rambler.ru 
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Abstract
At present obesity is a major public health challenge globally, which accounts for a significant portion of all healthcare 
costs. Obesity and its complications, insulin resistance and dyslipidemia, have been identified as independent risk factors for 
cholelithiasis. Cholelithiasis is mainly caused by four factors: bile cholesterol overload caused by excess cholesterol made 
in the liver due to genetic factors; systolic dysfunction of the gallbladder wall; bowel dysfunction with excess absorption of 
cholesterol or cholesterol overload caused by impaired hepatic bile circulation; and accelerated growth of cholesterol crystals 
and solid cholesterol crystals. Rapid weight loss (≥1.5 kg/week) due to low-calorie diets as the main treatment method, or after 
bariatric surgery is one of the risk factors for gallstone formation. Bariatric surgery is effective for the treatment of obesity and 
its complications, but bariatric surgery does not reduce the incidence of cholelithiasis. On the contrary, many studies showed 
that bariatric surgery may increase the incidence of cholelithiasis. The rapid weight loss causes fat mobilization and then 
increases serum cholesterol and triglyceride levels. On the other hand, bowel dysfunction due to bariatric surgery is accom-
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ВВЕДЕНИЕ

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) является серьезной 
проблемой здравоохранения в развитых странах [1]. Гло-
бальная распространенность камней в желчном пузы-
ре составляет до 20% у взрослых [2]. Выявление желч-
ных камней само по себе не требует лечения, поскольку 
у большинства людей камни остаются бессимптомными. 
Однако примерно у 25% пациентов с билиарным литиа-
зом развиваются симптомы и/или осложнения, и поэтому 
для них золотым стандартом лечения является (лапаро-
скопическая) холецистэктомия [3, 4]. 

Классифицируют желчные камни по их локализации 
(желчный пузырь или желчевыводящие пути) и составу, 
который определяется физико-химическими изменени-
ями в желчи, дифференцируют их по преимущественно-
му содержанию холестерина, который определяет состав 
желчных камней до 90% случаев. Остальные 10% пред-
ставлены черными и коричневыми пигментными камня-
ми, которые в основном состоят из билирубината кальция, 
комплексов кальция и муциновых гликопротеинов или не-
конъюгированного билирубина (например, при синдроме 
Жильбера) соответственно [5].

Группа китайских авторов предложила учитывать 
101 фактор риска, связанный с желчнокаменной болез-
нью, выявленный в ходе изысканий, основанных на про-
дольных исследованиях, включая когортные рандомизи-
рованные контролируемые исследования и исследования 
«случай – контроль». Факторы риска, связанные с патоге-
незом желчнокаменной болезни, были разделены на не-
модифицируемые и модифицируемые. Немодифицируе-
мые (генетические) факторы включают возраст, пол, расу 
и семейный анамнез, тогда как модифицируемые (феноти-
пические) факторы включают 37 биологических факторов 
окружающей среды, 25 социально-экологических факто-
ров и 35 физико-химических факторов окружающей сре-
ды [6]. Генетические варианты «ответственны» примерно 
за пятую часть общего риска желчнокаменной болезни [7]. 
Наиболее часто сообщаемым генетическим фактором ри-
ска у людей, выявленным в полногеномных ассоциативных 
исследованиях, является вариант ABCG8 p.D19H-гепато-
каналикулярного переносчика холестерина, гетеродиме-
ра АТФ-связывающих кассетных переносчиков [8]. Гене-
тические факторы, безусловно, имеют большое значение 

для риска образования холестериновых желчных камней, 
однако анализ пар близнецов показал, что генетические 
факторы, по оценкам, «отвечают» только за 25% риска 
желчнокаменной болезни [7], что подчеркивает важность 
модифицируемых факторов, связанных с  окружающей 
средой. Несколько наблюдений показали, что сложная ге-
нетическая основа может играть ключевую роль в опреде-
лении индивидуальной предрасположенности к развитию 
холестериновых желчных камней в ответ на раздражите-
ли окружающей среды, включая диету [9–11]. 

Модифицируемые риски составляют комбинацию та-
ких факторов, как масса тела, метаболические нарушения, 
включая ожирение, гиперинсулинемию, резистентность 
к инсулину и диабет, или отсутствие физической актив-
ности и высококалорийное питание, включая повышен-
ное потребление рафинированных углеводов и насыщен-
ных жиров и сниженное потребление неперевариваемой 
клетчатки. Кроме того, некоторые лекарства, например 
эстрогены и прогестерон, могут предрасполагать к били-
арному литогенезу [12]. 

К патогенным факторам относятся избыточное и бы-
строе поступление холестерина организма в желчь из 
печени (с последующим перенасыщением желчи холе-
стерином), повышенная кристаллизация холестерина 
в пузырной желчи, гиперсекреция билиарного муцина 
и снижение моторики желчного пузыря [13–15]. Повы-
шенный индекс массы тела (ИМТ) сам по себе выступа-
ет в качестве хорошо известного фактора риска разви-
тия желчнокаменной болезни, особенно у женщин, при 
этом частота появления симптоматических желчных кам-
ней увеличивается на 7–8% [16, 17] с каждой единицей 
ИМТ. Риск составляет 17% при генетически обусловлен-
ном ИМТ и увеличивается при высокой окружности талии 
и центральном ожирении: оба фактора часто ассоцииру-
ются с дислипидемией, особенно гипертриглицеридеми-
ей и низкой концентрацией липопротеинов высокой плот-
ности ЛПВП [16–18].

Желчнокаменная болезнь в  основном возникает 
вследствие следующих четырех причин: перенасыщения 
холестерином желчи, вызванного избыточной секреци-
ей холестерина в печени вследствие генетических факто-
ров; систолической дисфункции стенки желчного пузыря; 
дисфункции кишечника с избыточным всасыванием холе-
стерина или перенасыщения холестерином, вызванного 

panied by decreased cholecystokinin levels, causing impaired gallbladder contractility. Cholelithiasis requires close attention 
after bariatric surgery, with 10% of patients undergoing bariatric surgery having to undergo cholecystectomy postoperatively 
due to a high risk of cholelithiasis. UDCA is a natural bile acid that is prescribed to be taken orally (by mouth). UDCA inhibits the 
absorption of cholesterol in the bowel, enhances the biosynthesis of bile acids, and reduces biliary cholesterol secretion. UDCA 
is a choleretic agent, as all bile acids, but differs from other dihydroxy bile acids in being non-cytotoxic. The use of UDCA while 
following a low-calorie diet and after bariatric surgery significantly reduces the risk of gallstone formation and cholecystectomy 
with associated complications.

Keywords: low-calorie diets, cholelithiasis, biliary tract, bariatric surgery, ursodeoxycholic acid
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нарушением печеночной циркуляции желчи, и, наконец, 
ускоренного роста кристаллов холестерина и  твердых 
кристаллов холестерина. Основной механизм заключает-
ся в следующем: печень секретирует холестерин в желчь, 
а избыточная фракция переносится лецитиновыми холе-
стериновыми пузырьками, внутри которых холестерин вы-
сок, имеет сродство и легко агрегируется. Эти везикулы, 
агрегируясь, в итоге становятся ядрами, инициирующими 
наибольшую агрегацию камней. Гранулоциты запускаются 
после образования кристаллов холестерина, которые вы-
тесняют ДНК из клетки и инкапсулируют кристаллы холе-
стерина, а затем отдельные кристаллы агрегируют, образуя 
более крупные камни. Поэтому перенасыщение холесте-
рином является необходимой предпосылкой образования 
желчных камней [13, 14].

НАРУШЕНИЕ ХОЛЕГЕНЕЗА  
НА ФОНЕ НИЗКОКАЛОРИЙНЫХ ДИЕТ

 Еще в конце прошлого века проблема билиарного ли-
тиаза на фоне низкокалорийных диет привлекала внима-
ние специалистов. R. Weinsier и D. Ullmann при изучении 
доступных источников информации выявили, что, несмо-
тря на потенциальную пользу для здоровья от снижения 
веса, очень низкокалорийные диеты увеличивают риск 
формирования кристаллов холестерина и образования 
желчных камней, который зависит от степени ограниче-
ния калорий, скорости снижения веса и продолжитель-
ности диетических ограничений. Таким образом, более 
быстрые темпы снижения веса в течение длительных пе-
риодов времени связаны с повышенным риском билиар-
ного литогенеза. Доступные данные, полученные в резуль-
тате проспективных исследований пациентов во время 
активного снижения веса, демонстрируют, что вновь обра-
зовавшиеся камни в желчном пузыре возникают уже в те-
чение 4 нед., а частота встречаемости в 15–25 раз выше, 
чем в общей популяции, страдающей ожирением. Камни 
вызывают симптомы примерно у трети пациентов, из ко-
торых почти половина впоследствии подвергается хирур-
гическому вмешательству [19].

Диетические привычки определяют качество и  ко-
личество потребляемой энергии и  играют ключевую 
роль в возникновении и дальнейшем развитии метабо-
лических нарушений. Типичная западная диета (гипер-
калорийная, с высоким содержанием рафинированного 
сахара, низким содержанием клетчатки, высоким со-
держанием липидов) увеличивает вероятность желчно-
каменной болезни [20]. Снижение веса уменьшает риск 
образования камней в желчном пузыре, за исключени-
ем двух особых случаев: чрезвычайно быстрой поте-
ри веса (т. е. > 1,5 кг/ нед) и чрезмерного снижения веса 
(т. е. > 25% массы тела) [21, 22]. В обоих этих случаях риск 
образования камней в желчном пузыре возрастает [23]. 
Например, R. Liddle исследовал развитие желчных камней 
в течение 8-недельной низкокалорийной диеты у 51 па-
циента с ожирением и у 26 субъектов контрольной груп-
пы, не соблюдающих диету. Через 8 нед. диеты у 3 чело-
век был обнаружен билиарный сладж, а камни в желчном 

пузыре – у 13 (25,5%). Напротив, ни у одного из субъектов 
контрольной группы не наблюдалось каких-либо замет-
ных нарушений со стороны желчного пузыря. Во время 
диеты у 1 из 51 испытуемого развились симптомы желч-
ной колики, что привело к холецистэктомии. После пре-
кращения диеты и восстановления нормального питания 
еще у двух пациентов с камнями развились симптомы, до-
статочно серьезные, что привело к холецистэктомии. 

J. Marks et  al. наблюдали за девятью пациентами 
с ожирением, которые придерживались диеты с кало-
рийностью 520 ккал, пузырную желчь собирали из две-
надцатиперстной кишки перед началом и семь раз в те-
чение первых 56 дней диеты. Индекс насыщения желчи 
холестерином и уровни арахидоната, простагландина 
Е2  и  гликопротеина значительно увеличились, время 
нуклеации уменьшилось, и общая концентрация липи-
дов не изменилась. Появлению кристаллов холестерина 
предшествовало уменьшение времени нуклеации. Зна-
чительному (р < 0,05) повышению уровня простагланди-
на Е2 предшествовало выраженное повышение уровня 
арахидоната, за которым следовало значительное по-
вышение уровня гликопротеина с примерным риском 
30 и 25% соответственно [13, 24–26]. Во время снижения 
веса с помощью очень низкокалорийных диет (ОНКД), 
содержащих менее 800  ккал в  день  [27], увеличива-
лась частота образования желчных камней. Предложе-
но несколько патогенетических механизмов: повышен-
ное насыщение желчи холестерином, усиление секреции 
желчным пузырем муцина и кальция, повышенное со-
держание простагландинов и арахидоновой кислоты. Из-
менения моторики желчного пузыря могут способство-
вать образованию желчных камней, но лишь немногие 
исследования затрагивали вопрос моторики желчного 
пузыря во время быстрого снижения веса и ее возмож-
ную роль в образовании желчных камней. ОНКД были 
связаны со стазом желчного пузыря как следствие сни-
жения стимуляции желчного пузыря из-за низкого со-
держания жиров в рационе. Установлено, что порого-
вое количество жира (10 г) обеспечивает эффективное 
опорожнение желчного пузыря [28]. Диетические липи-
ды являются медиаторами риска желчнокаменной бо-
лезни: ненасыщенные жирные кислоты снижают риск, 
а насыщенные и трансжиры повышают риск [29]. Цикли-
ческое изменение веса (т. е. снижение и восстановле-
ние веса) является независимым фактором риска обра-
зования камней в желчном пузыре [14]. Колебания веса 
также увеличивают риск необходимости холецистэкто-
мии: S. Syngal [30] наблюдал, как умеренные (4,5–8,5 кг), 
так и тяжелые (≥9 кг) колебания в одном весовом цикле 
увеличивали риск холецистэктомии на 31 и 68% соот-
ветственно. Изменения соотношения холестерина и со-
лей желчных кислот в желчном пузыре наблюдались на 
фоне колебаний веса и при быстром снижении веса [31], 
что отражает увеличение секреции и синтеза холесте-
рина в печени, а также снижение секреции солей желч-
ных кислот [32]. Также происходит нарушение моторики 
желчного пузыря, что провоцирует образование билиар-
ного сладжа [33].
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БАРИАТРИЧЕСКАЯ ХИРУРГИЯ 
И РИСК ХОЛЕЛИТИАЗА

 Повышенный риск образования камней в  желч-
ном пузыре был проиллюстрирован группой авторов не 
только очень низкокалорийными диетами, но и  бари-
атрической хирургией – двумя популярными методами 
снижения веса [13]. Гастроэнтерологические постбариа-
трические осложнения и проблемы автор настоящей ра-
боты подробно описал в другой статье, в ней приведена 
история пациента после рукавной гастрэктомии, который 
в течение пяти лет имел ряд осложнений: массивный би-
лиарный литиаз, «мягкий» холестаз, синдром избыточно-
го бактериального роста и в итоге декомпенсированный 
цирроз печени с тяжелыми сепсисом, приведший к смер-
ти [34]. Все эти осложнения можно было предотвратить. 

ЛИТОГЕНЕЗ ИЗМЕНЯЕТСЯ 
ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ

Постбариатрические модификации включают гипер-
насыщение желчи холестерином – за счет мобилизации 
холестерина из жировых тканей, усиливающей кристал-
лизацию холестерина, снижение секреции желчных кис-
лот (ограничение калорийности), увеличение продукции 
муцина (усиление кристаллизации) и, наконец, гипомо-
торику желчного пузыря (вторично из-за снижения се-
креции холецистокинина, связанного с гипокалорийной 
диетой или резистентностью к холецистокинину, связан-
ной с ожирением, гастродуоденальной эксклюзией или 
интраоперационным повреждением печеночных ветвей 
блуждающих нервов) [31, 35–39]. Пациенты с ожирени-
ем, перенесшие бариатрическую операцию, подвергают-
ся высокому риску образования холестериновых желчных 
камней. По данным разных авторов, до 40% случаев у ба-
риатрических пациентов развиваются камни в желчном 
пузыре, а примерно у 8–15% из них появляются симптомы 
холелитиаза [40–45]. Некоторые исследования показали, 
что у 3–22% пациентов с ожирением развиваются кам-
ни в желчном пузыре в течение 12 мес. после операции, 
а у 8–30% – в течение 24 мес. после операции [46, 47]. 
Наряду с этим, в 4,7–12% случаев бариатрическим па-
циентам требуется холецистэктомия во время активного 
снижения веса [48].

Большинство желчных камней формируется в течение 
6 мес. после бариатрической операции, а холецистэкто-
мию часто выполняют в течение 2 лет [49–51]. Поскольку 
после бариатрической операции очень быстро образуют-
ся холестериновые желчные камни у тех пациентов с ожи-
рением, у которых холецистолитиаз не возникал в преды-
дущие годы, очевидно, что образование желчных камней 
у бариатрических пациентов происходит по другим пато-
генетическим механизмам по сравнению с небариатри-
ческими пациентами.

В  некоторых исследованиях изучалась дуоденаль-
ная желчь липидного состава желчи у пациентов с ожи-
рением, снизивших вес, в основном посредством дие-
ты [35, 52, 53]. Большинство исследований показали, что 

индекс насыщения холестерина (ИНХ) желчи дополни-
тельно увеличивается во время снижения веса в зави-
симости от продолжительности наблюдения [24, 28, 31]. 
В  двух других исследованиях изучались изменения 
в липидном составе желчи на фоне образования кам-
ней в  желчном пузыре после бариатрической хирур-
гии [54, 55]. В обоих исследованиях наблюдалось увеличе-
ние концентрации желчных кислот у пациентов, у которых 
после снижения веса образовались камни в желчном пу-
зыре, тогда как концентрация холестерина, фосфолипидов 
и ИНХ существенно не изменялась.

S. Haal S et al. исследовали липидный состав пузыр-
ной желчи у 18 больных желчнокаменной болезнью по-
сле бариатрической операции и у 17 небариатрических 
больных желчнокаменной болезнью: медиана (IQR) воз-
раста 46,0 (28,0–54,0) лет. Забор желчи был произведен 
при лапароскопической холецистэктомии, ее анализ был 
произведен с использованием ферментативных и липи-
домических методик. Авторы выявили более высокую кон-
центрацию общих липидов (9,9 против 5,8 г/дл), желчных 
кислот (157,7 против 81,5 мМ), холестерина (10,6 против 
5,4 мМ) и фосфолипидов (30,4 против 21,8 мМ) у бари-
атрических пациентов с желчнокаменной болезнью по 
сравнению с небариатрическими пациентами с желчно-
каменной болезнью. Индекс насыщения холестерином 
существенно не отличался между двумя группами. Липи-
домический анализ выявил интересную закономерность: 
повышенное количество липидов было обнаружено в пу-
зырной желчи небариатрических пациентов с желчно-
каменной болезнью, самым поразительным было пяти-
кратное увеличение количества триглицеридов. Было 
обнаружено сопутствующее девятикратное увеличение 
содержания аполипопротеина B, что позволяет предпо-
ложить секрецию липопротеинов, богатых триглицерида-
ми (ТРЛ), на канальцевом полюсе гепатоцитов в печени 
у небариатрических пациентов с желчнокаменной болез-
нью. Эти данные свидетельствуют о том, что образование 
желчных камней у бариатрических пациентов происхо-
дит по-другому, чем у небариатрических пациентов. На-
рушение опорожнения желчного пузыря может объяснить 
быстрое образование желчных камней после бариатри-
ческой операции, тогда как повышенная секреция били-
арного ТРЛ может способствовать образованию желчных 
камней у небариатрических пациентов [56, 57].

ПРОФИЛАКТИКА ЛИТОГЕНЕЗА 
НА ФОНЕ НИЗКОКАЛОРИЙНОГО ПИТАНИЯ  
И ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЙ

Было предложено несколько стратегий профилакти-
ки желчнокаменной болезни у пациентов, похудевших 
при помощи ОНД или перенесших бариатрическую опе-
рацию. Хотя некоторые авторы выступают за профилак-
тическую рутинную холецистэктомию, это продлевает 
продолжительность операции и госпитализации, увели-
чивает количество лапароскопических разрезов, необ-
ходимых для операции, и несет в себе риск осложнений, 
особенно в популяции с морбидным ожирением [58, 59]. 
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Селективный подход, при котором все пациенты проходи-
ли предоперационное УЗИ, а пациенты с камнями в желч-
ном пузыре – сопутствующую холецистэктомию, приводил 
к более высокой заболеваемости и сегодня не рекомен-
дуется [59, 60]. Подход, при котором лечение проходят 
только пациенты с высоким риском развития желчнока-
менной болезни, невозможен, поскольку исследования не 
смогли выявить конкретные группы риска в бариатриче-
ской популяции для назначения профилактического ле-
чения [13, 61, 62]. Это связано с тем, что риск развития 
камней в желчном пузыре очень сильно коррелирует со 
степенью уменьшения веса, которая варьирует в зависи-
мости от пациента и не может быть предсказана заранее. 
Другие характеристики пациентов, такие как традицион-
ные факторы риска образования камней в желчном пузы-
ре, играют незначительную роль в этой конкретной груп-
пе пациентов [13, 55].

Медикаментозной профилактикой симптоматической 
желчнокаменной болезни при резком снижении массы 
тела является назначение урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). УДХК представляет собой желчную кислоту, при-
нимаемую перорально, которая, как известно, предотвра-
щает образование желчных камней за счет увеличения 
оттока желчи и снижения ее литогенности. Она хорошо 
переносится и имеет мало побочных эффектов. Наибо-
лее распространенным побочным эффектом является ди-
арея у 2–9% пациентов [63]. Исследование UPGRADE про-
демонстрировало, что у пациентов без камней в желчном 
пузыре перед бариатрической операцией профилактиче-
ское применение УДХК в течение 6 мес. после операции 
значительно снижает частоту возникновения симптомати-
ческой желчнокаменной болезни [47].

РОЛЬ УРСОДЕЗОКСИХОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ 
В ПРОФИЛАКТИКЕ ЛИТОГЕНЕЗА

 УДХК – это природная желчная кислота, которую на-
значают перорально. Наиболее распространенные по-
бочные эффекты включают диарею, тошноту и кожную 
сыпь. С другой стороны, у пациентов с первичным били-
арным циррозом печени (ПБЦ) были зарегистрированы 
положительные эффекты лечения УДХК, такие как сни-
жение уровня печеночных ферментов и общего холесте-
рина [64, 65]. А. Hofmann описал фармакокинетику, мета-
болизм, а также фармакодинамическое действие УДХК, 
связанные с ее физико-химическими свойствами. УДХК 
всасывается неполностью из-за ее низкой растворимости 
в воде. После всасывания она конъюгируется с глицином 
или таурином и циркулирует с эндогенными желчными 
кислотами. В обычных дозах (8–10 мг/кг/сут) пул конъю-
гатов УДХК составляет 30–60% циркулирующих желчных 
кислот. УДХК метаболизируется кишечными бактериями 
до литохолевой кислоты, которая не накапливается в цир-
кулирующих желчных кислотах из-за эффективного суль-
фатирования в печени. Прием УДХК снижает всасывание 
холестерина в кишечнике, усиливает биосинтез желчных 
кислот и снижает секрецию холестерина с желчью. УДХК 
является желчегонным средством, как и  все желчные 

кислоты, но отличается от других дигидрокси-желчных 
кислот нецитотоксичностью, поскольку имеет меньшее 
сродство к мембранам и в мицеллярных концентрациях 
не солюбилизирует мембраны. Хроническое введение 
урсодезоксихолевой кислоты увеличивает канальцевый 
транспорт [66]. Соответственно, помимо уменьшения сим-
птомов желчнокаменной болезни, прием УДХК может так-
же оказывать благоприятное метаболическое воздействие 
у пациентов как на фоне очень низкокалорийной дие-
ты, так и после бариатрической хирургии. Подробные ме-
ханизмы УДХК до сих пор полностью не изучены, но ее 
влияние на липиды, метаболизм глюкозы и неалкоголь-
ную жировую болезнь печени (НАЖБП) было описано ра-
нее [67]. Микробиом кишечника, в свою очередь, оказы-
вает большое влияние на метаболизм желчных кислот, 
особенно после бариатрической хирургии [67]. Фактиче-
ски бо́льшая часть ранних эффектов бариатрической хи-
рургии, например улучшение обмена глюкозы, была свя-
зана с изменением профиля желчных кислот.

В доступных источниках информации мы нашли очень 
много исследований и  метаанализов по применению 
УДХК после БХ, часть из них приведены ниже. 

M. Shiffman первоначально включил 1004 пациента 
в 16-недельную программу жидкой белковой диеты с ка-
лорийностью 520 ккал в день. Пациентам давали плацебо 
или УДХК в дозе 300, 600 или 1200 мг/сут. Желчные камни 
образовались у 28% (95% ДИ 22–35%) пациентов, полу-
чавших плацебо, у 8% (ДИ 5–13%) пациентов, получавших 
300 мг/сут УДХК, у 3% (ДИ от 1 до 7%) пациентов, получав-
ших 600 мг/сут УДХК, и у 2% (ДИ от 0,5 до 5%) пациентов, 
получавших 1200 мг/сут УДХК. Различия между пациен-
тами, получавшими плацебо, и пациентами, получавши-
ми УДХК, были статистически значимыми. Процент УДХК 
в желчи ступенчато увеличивался с увеличением дозы 
УДХК. Исследователи сделали выводы, что УДХК в дозе 
600 мг/сут высокоэффективна для предотвращения об-
разования желчных камней у пациентов, у которых сни-
жение веса вызвано очень низкокалорийной диетой [23]. 

В исследовании V. Albaugh увеличение содержания 
УДХК и ее конъюгатов (глицина и таурина) через месяц 
после бариатрической операции привело к увеличению 
общей концентрации желчных кислот. Через 24 мес. по-
сле операции повышение уровня желчных кислот проис-
ходило главным образом за счет повышения уровня пер-
вичных неконъюгированных желчных кислот [68]. Кроме 
того, исследования показали, что УДХК может изменять 
метаболизм желчных кислот и липидов, а также улучшает 
чувствительность печени к инсулину и иммуномодулиру-
ющие функции [69–73].

В пяти рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях изучалось использование УДХК для профилакти-
ки желчнокаменной болезни после бариатрических опе-
раций различных модификаций, данные которых были 
объединены в два метаанализа [74, 75]. В них показано, 
что прием УДХК в течение 3–6 мес. эффективно предот-
вращает образование желчных камней в течение перио-
да до 24 мес. после бариатрической операции. Относи-
тельный риск при анализе назначения лечения составил 
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0,43 (0,22–0,83) в пользу УДХК [75]. Одно недавнее ис-
следование по изучению эффекта УДХК после рукавной 
гастрэктомии продемонстрировало аналогичные резуль-
таты [40]. Однако основной конечной точкой всех иссле-
дований было образование камней в желчном пузыре 
при УЗИ, а не симптомы или медицинские вмешатель-
ства по поводу камней в желчном пузыре. Таким образом, 
эти исследования не предоставляют однозначных дока-
зательств использования УДХК, поскольку у 60–80% па-
циентов камни в желчном пузыре остаются бессимптом-
ными [49, 76, 77]. Но поскольку степень уменьшения веса 
коррелирует с риском развития симптоматической желч-
нокаменной болезни, эти исследования, вероятно, даже 
недооценивают положительный эффект УДХК. L. Worobetz 
et al. в двойном слепом плацебо-ориентированном ис-
следовании изучали профилактику образования желч-
ных камней у 29 пациентов с морбидным ожирением по-
сле бариатрической операции у 20 женщин и 9 мужчин 
в возрасте 43 ± 7,3 года, весом 142,5 ± 31 кг. По данным 
предоперационного УЗИ и пальпации, во время опера-
ции в желчном пузыре не было камней. При микроскопии 
аспирированной пузырной желчи кристаллы холестерина 
были обнаружены только у одного пациента. После вер-
тикальной гастропластики 13 пациентов получали УДХК 
в дозе 1000 мг/сут 3 мес., остальные пациенты получа-
ли плацебо, обе группы с ожирением имели одинако-
вое уменьшение веса на 17% и прошли повторное УЗИ. 
У шести из 14 пациентов, принимавших плацебо (43%), 
развились камни в желчном пузыре: у двоих появились 
симптомы, потребовавшие холецистэктомии. Не было вы-
явлено корреляции между риском развития желчных кам-
ней и составом желчи до начала лечения или степенью 
уменьшения веса. Ни у одного из 10 пациентов, прини-
мавших УДХК, не сформировались желчные камни [39]. 
А. Desbeaux предлагает при отсутствии камней в желч-
ном пузыре назначать УДХК в дозе 600 мг/сут в течение 
6 мес. после любой модификации бариатрических опе-
раций во избежание образования желчных камней или 
сладжа и панкреатобилиарных осложнений [78].

На этапе снижения веса профилактическое приме-
нение УДХК показало большие перспективы в снижении 
образования желчных камней независимо от метода сни-
жения веса, т. е. низкокалорийной диеты или бариатри-
ческой хирургии, при этом в рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях сообщалось о снижении до 
58% в отличие от контроля [21, 76, 79–81]. Рекоменду-
ется минимальная доза УДХК 500 мг в день, как пока-
зано в клинических исследованиях и метаанализе та-
ких исследований, причем эта доза более эффективна, 
чем 300 мг в день, в снижении риска образования желч-
ных камней в течение 6-недельного периода, а  также 
через 3–4 мес.  [80]. Более высокая доза также не про-
демонстрировала большей пользы, как показано в ран-
домизированном исследовании у пациентов, перенес-
ших желудочное шунтирование [76]. В этом исследовании 
сравнивались три дозы УДХК: 300, 600 и 1200 мг в день 
в течение 6 мес. Доза 600 мг была наиболее эффектив-
ной в предотвращении образования камней в желчном 

пузыре: частота встречаемости составляла 2  против 
13 и 6% у тех, кто получал 300 и 1200 мг соответственно. 
Эти выводы были подтверждены и более поздними ис-
следованиями [15].

Е. Abdallah et  al. провели ретроспективный ана-
лиз проспективно собранных данных 406  пациентов 
(124  мужчины, 282  женщины) со средним возрастом 
32,1 ± 9,4 года и морбидным ожирением, перенесших ба-
риатрическую операцию. Больные были разделены на две 
группы: 1-я – не получавшие профилактического лечения 
УДХК после БХ, 2-я – получавшие терапию УДХК в тече-
ние 6 мес. после БХ. Оценивались характеристики паци-
ентов, продолжительность операции, данные о снижении 
веса и частоте возникновения ЖКБ через 6 и 12 мес. по-
сле операции. Обе группы продемонстрировали сопоста-
вимые демографические данные, процент избыточной 
потери веса (ИПВ) и снижение ИМТ через 6 и 12 мес. по-
сле БХ. У восьми пациентов (5%) в 1-й группе развилась 
ЖКБ, тогда как в 2-й билиарный литиаз не наблюдался 
(р = 0,0005). Предоперационная дислипидемия и быстрое 
снижение избыточного веса в течение первых 3 мес. по-
сле БХ были факторами риска, достоверно предсказываю
щими ЖКБ в послеоперационном периоде. Применение 
УДХК эффективно снижало частоту развития ХЛ после 
БХ у пациентов с морбидным ожирением. Дислипидемия 
и быстрое снижение веса в первые 3 мес. после БХ досто-
верно предрасполагали пациентов к формированию по-
слеоперационной ЖКБ [82].

T. Nabil et al. разделили 200 пациентов после БХ на 
две группы. Одна группа получала УДХК в послеопераци-
онной схеме профилактики желчнокаменной болезни по 
250 мг два раза в день в течение 6 мес., контрольная груп-
па УДХК не получала. Только у 6% пациентов из первой 
группы развилась желчнокаменная болезнь по сравнению 
с 40% в контрольной группе (p < 0,001) [41].

При наблюдении за 717 пациентами после БХ O. Şen 
et al. разделили их на две группы: в одной пациенты при-
нимали УДХК, другая была контрольной. Исследователи 
получили почти четырехкратное снижение частоты об-
разования новых камней в желчном пузыре при прие-
ме 500 мг УДХК в день. Результат был впечатляющим, что 
может указывать на необходимость регулярного приема 
УДХК после БХ [83].

А. Mulliri et al. проанализированы 11 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, в которых в об-
щей сложности 2  363  рандомизированных пациента 
и 2 217 пациентов были в группе УДХК по сравнению 
с 1 415 рандомизированными пациентами и 1 257 паци-
ентами контрольной группы. Профилактическое примене-
ние УДХК было достоверно связано со снижением обра-
зования желчных камней (ОШ = 0,25, 95% ДИ 0,21–0,31), 
симптоматической желчнокаменной болезни (ОШ = 0,29, 
95% ДИ 0,20–0,42) и частоты холецистэктомии (ОШ = 0,33, 
95% ДИ 0,20–0,55). Авторы сделали выводы, что профи-
лактическое применение УДХК после бариатрической 
хирургии предотвращает образование желчных камней 
и симптоматическую ЖКБ, а также снижает необходимость 
холецистэктомии [84]. 
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D. Magouliotis проанализировал имеющуюся литера-
туру о пациентах с ожирением, получавших УДХК с це-
лью предотвращения образования камней в  желчном 
пузыре после бариатрической операции. Восемь иссле-
дований соответствовали критериям включения и вклю-
чали 1 355 пациентов. Метаанализ случайных эффектов 
показал меньшую частоту образования желчных камней 
у пациентов, принимавших УДХК. Анализ подгрупп по-
казал меньшее количество случаев желчнокаменной бо-
лезни в группе УДХК в зависимости от различных бари-
атрических операций, доз введенной УДХК и времени 
после бариатрического пособия. Нежелательные явления 
были схожими в обеих группах. В группе УДХК меньше-
му количеству пациентов потребовалась холецистэктомия. 
О смертельных случаях не сообщалось. Назначение УДХК 
после бариатрической операции предотвращало образо-
вание камней в желчном пузыре [85].

Еще один метаанализ 14 исследований (3 619 паци-
ентов, 2 292 в УДХК против 1 327 в контрольной группе) 
провели А. Sharma et al. В анализ были включены пациен-
ты с различными вариантами бариатрических операций. 
Доза УДХК колебалась от 300 до 1200 мг/сут. Образование 
желчных камней произошло у 19,3% (8,3% в группе УДХК 
против 38,1% в контрольной группе). УДХК значительно 
снижала риск образования желчных камней (14 иссле-
дований, 3 619 пациентов; ОР 0,27, 95% ДИ 0,18– 0,41; 
p < 0,001), риск симптоматической желчнокаменной бо-
лезни (6 исследований, 2 458 пациентов; ОР 0,30, 95% ДИ 
0,21–0,43; p  <  0,001). Пероральный прием УДХК зна-
чительно снижал риск развития камней в желчном пу-
зыре у послеоперационных бариатрических пациентов 
с 38 до 8%. Применение 500–600 мг УДХК в  течение 
6 мес. является эффективным, ее необходимо назначать 
всем пациентам после бариатрической операции [86].

Аналогичные данные получили J. Ying et al., проана-
лизировав 18 исследований, включающих 4 827 участ-
ников. Статистические результаты показали, что часто-
та возникновения желчных камней в группе УДХК была 
значительно ниже, чем в  контрольной группе. Кроме 
того, значительно снизилась частота появления симпто-
матических желчных камней и  холецистэктомии  [87]. 
С этими сведениями полностью совпадают данные ме-
таанализа M. Al- Huniti et al., которые изучили 12 рандо-
мизированных контролируемых исследований. В иссле-
дованиях, продолжавшихся с 1993 по 2022 г., приняли 
участие 2 767 пациентов, перенесших различные бариа-
трические процедуры. Первичным результатом была об-
щая заболеваемость желчнокаменной болезнью, а вторич-
ными результатами были случаи образования желчных 
камней через 3, 6 и 12 мес., симптоматический холелитиаз 
и частота холецистэктомии. Этот метаанализ подтвердил 
эффективность профилактического назначения УДХК для 
предотвращения образования желчных камней после ба-
риатрической операции. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что прием УДХК снижал не только общую 
заболеваемость желчнокаменной болезнью, но и частоту 
симптоматической желчнокаменной болезни и необходи-
мость холецистэктомии [88].

А. Coogan провел оценку 365 500 пациентов, которым 
были произведены различные бариатрические операции. 
Пациенты с предоперационной желчнокаменной болез-
нью были исключены. Первичным результатом была желч-
нокаменная болезнь в течение 1 года, которую сравнива-
ли между пациентами, получавшими и не получавшими 
УДХК. Также были проанализированы схемы назначения 
лекарств. УДХК значительно снижала вероятность развития 
желчнокаменной болезни, холецистита или холецистэкто-
мии в течение 1 года после бариатрической операции. Не-
смотря на пользу УДХК, в 2020 г. только 10% пациентов по-
лучили на нее рецепт после операции [89].

Клинические практические рекомендации по пери
операционному питанию, метаболической и нехирургиче-
ской поддержке пациентов, перенесших бариатрические 
процедуры, обновленные в 2019 г., в пункте Р79 «пациен-
ты, перенесшие рукавную гастрэктомию (SG), желудочное 
шунтирование по Ру (RYGB) или билиопанкреатическое 
отведение без или с переключением двенадцатиперстной 
кишки (BPD/DS)» содержат информацию о том, что паци-
енты подвергаются повышенному риску желчнокаменной 
болезни из-за быстрого снижения веса. Им рекомендуется 
пероральный прием урсодезоксихолевой кислоты: 500 мг 
один раз в день при SG и 300 мг два раза в день при RYGB 
или BPD/DS (уровень рекомендаций A; уровень доказа-
тельности 1) [90].

К сожалению, в отечественной доступной литературе 
рекомендации по назначению УДХК после бариатриче-
ских операций мы не обнаружили. При этом количество ба-
риатрических операций в отечественной практике растет.

Большое внимание в  отечественной фармацевти-
ческой практике привлекает препарат УДХК Эксхол® 
(«Канонфарма продакшн», Россия). Препарат выпускает-
ся в форме капсул по 250 мг, таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой, по 500 мг, суспензии для приема внутрь во 
флаконе 250 мл (250 мг/5 мл). Последняя форма очень ак-
туальна не только для педиатрической практики, но и для 
пациентов, имеющих проблемы с проглатываем капсул 
и таблеток. Форма в суспензии просто незаменима для 
пациентов после бариатрических операций. Первые два 
месяца этим пациентам можно принимать только жид-
кую и пюрированную пищу [90], поэтому жидкая форма 
для них самая удобная, т. к. УДХК необходимо продолжать 
принимать в первые дни после операции. В дальнейшем 
у этих пациентов иногда возникают проблемы с глотани-
ем твердой и жесткой пищи [91], в т. ч. и таблетирован-
ных препаратов, поэтому продолжение приема суспензии 
УДХК, которая очень легко дозируется, очень своевремен-
но и актуально.

Мы провели исследование по установлению фарма-
цевтической эквивалентности дженерических препара-
тов Эксхол® и Урсофальк®, который является референтным 
препаратом в России, т. к. оригинальный препарат недосту-
пен. В работе использовали однолучевой интерференци-
онный (с обратным преобразованием Фурье) ИК-спектро-
метр ФСМ-1202 («Инфраспек», Россия). Параметры записи 
спектров: диапазон длин волн 4000– 400 см-1, разреше-
ние 4 см-1, циклическая запись с количеством сканов 25. 
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Фоновый спектр (воздух) получали непосредственно пе-
ред записью каждого спектра испытуемого образца. 
Управление прибором и обработку спектров осуществля-
ли с использованием программы Fspec (версия 4.0.0.2 для 
Windows®, ООО «Мониторинг», Россия). ИК-спектры изуча-
емых препаратов представлены на рис. 1. Исследованные 
нами образцы имели идентичные инфракрасные спектры, 
что указывает на полную фармацевтическую эквивалент-
ность исследованных нами препаратов УДХК.

Изучение фармакокинетической эквивалентности (био-
эквивалентности) указывает на полную биоэквивалент-
ность таких препаратов, как Эксхол® и Урсофальк®1 [92], 
что также подтверждает результаты нашего исследова-
ния (рис. 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, литогенез изменяется на фоне про-
должительных очень низкокалорийных диет и  после 
бариатрической хирургии. Риск образования желчных 
камней максимален в период быстрого снижения мас-
сы тела, особенно в первые 6 мес., независимо от типа 
бариатрической операции. Этот риск снижается после 
стабилизации веса пациента. Во всех случаях быстрого 
1 Отчет РКИ «Открытое, рандомизированное, перекрестное исследование сравнительной 
фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов Эксхол (Урсодехол) (ЗАО «Канонфарма 
продакшн», Россия) и Урсофальк («Dr. Falk», Германия), г. Санкт-Петербург, 2008 г. (РКИ №46 
от 4 февраля 2008 г.). Режим доступа: https://grlsbase.ru/clinicaltrails/clintrail/8569.

снижения массы тела необходимо назначение урсо-
дезоксихолевой кислоты (Эксхол®) в течение не менее 
6 мес. после операции. Если же курс приема УДХК будет 
продолжен, то риск развития позднего билиарного лити-
аза и других проблем типа дислипидемии будет сведен 
к минимуму.�
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 Рисунок 1. ИК-спектр образцов препаратов урсодезоксихолевой кислоты
 Figure 1. IR spectrum of ursodeoxycholic acid samples
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Скелетно-мышечный индекс верхних конечностей 
для диагностики саркопении при циррозе печени

А.С. Островская1*, ostrovskaya_a_s@staff.sechenov.ru, М.В. Маевская1, К.М. Лобан2, М.С. Жаркова1, М.П. Шапка1, 
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Резюме
Введение. Для оценки мышечной массы при саркопении у пациентов с циррозом печени (ЦП) используются скелетно-
мышечные индексы (СМИ), определяемые методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА), результаты 
которых искажаются за счет отеков нижних конечностей. Это требует разработки СМИ для верхних конечностей (СМИ ВК) 
с целью более точной оценки мышечной массы у пациентов с ЦП и отечно-асцитическим синдромом. 
Цель. Сравнить диагностическую точность стандартного СМИ и СМИ ВК, разработать критерии нормы СМИ ВК для пациен-
тов с декомпенсированным ЦП различной этиологии и саркопенией с учетом отеков нижних конечностей в сопоставимых 
возрастных группах. 
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование. Основная группа – пациенты с декомпенсиро-
ванным ЦП и отеками нижних конечностей различной этиологии; контрольная группа – здоровые добровольцы, сопостави-
мые по полу и возрасту для определения диагностической точности метода и расчета критериев нормы для СМИ ВК. Всем 
пациентам выполнялась оценка мышечной массы с применением ДРА. 
Результаты. Исследовано 59 пациентов: 39 с ЦП и 20 здоровых добровольцев. Пороговое значение (cutoff) по результатам 
ROC-анализа для СМИ ВК для мужчин – 1,91 кг/м2 (чувствительность 62,5%, специфичность 85,71%) и для женщин – 1,47 кг/м2  
(чувствительность 86,96%, специфичность 69,23%) по сравнению с пороговым значением стандартного СМИ мужчин – 
7,78 кг/м2 (чувствительность 75% и специфичность 57,14%), СМИ женщин – 6,05 кг/м2 (чувствительность 56,52% и специ-
фичность 69,23%). СМИ ВК – более точный маркер саркопении для пациентов с ЦП и отеками нижних конечностей, чем 
стандартный СМИ. 
Выводы. Продемонстрированы преимущества показателя СМИ ВК перед классическим СМИ для диагностики саркопении 
у пациентов с ЦП и отеками нижних конечностей. Разработаны критерии нормы для пациентов с декомпенсированным ЦП 
и саркопенией для СМИ ВК.

Ключевые слова: класс цирроза по Чайлд – Пью, ROC-анализ, чувствительность, специфичность, точность
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Abstract
Introduction. The muscle mass in sarcopenia is assessed in patients with liver cirrhosis (LC) using skeletal muscle indices (SMI) 
measured by dual-energy X-ray absorptiometry (DXA), the results of which are distorted due to lower limb edema. This requires 
the development of upper limb SMI (UL SMI) to ensure more accurate assessment of muscle mass in patients with LC and 
ascitic-edematous syndrome. 
Aim. To compare the diagnostic accuracy of standard MSI and UL SMI, and develop criteria for the reference range of UL SMI 
in patients with decompensated LC of various origin and sarcopenia, taking into account the lower limb edema in comparable 
age groups. 
Materials and methods. A prospective cohort study was conducted. The treatment group included patients with decompensated 
LC and lower limb edema of various origin; the control group included healthy volunteers matched to patients by gender and 
age to determine the diagnostic accuracy of the technique and calculate the criteria for the reference ranges in UP SMI. All 
patients underwent measurements of muscle mass by DXA. 
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) – одна из ведущих причин смер-
ти во всем мире: на него приходится 2,4% смертей по дан-
ным ВОЗ 2019 г. В 2021 г. в РФ ЦП занимал 7-е место среди 
всех причин смерти, что составляло 31,15 на 100 000 насе-
ления1 [1]. Недавние исследования свидетельствуют о том, 
что число случаев декомпенсированного цирроза в мире 
увеличилось с 5,2 млн в 1990 г. до 10,6 млн в 2017 г. [2]. 

Саркопения до недавнего времени ассоциирова-
лась только со старением. Согласно определению Ев-
ропейской рабочей группы по саркопении у  пожи-
лых (European Working Group on Sarcopenia in  Older 
People, EWGSOP), это состояние выступает как заболе-
вание скелетных мышц, характеризующееся генерали-
зованной и прогрессирующей мышечной недостаточ-
ностью, ассоциированной с повышенной вероятностью 
неблагоприятных исходов, включая падения, перело-
мы, инвалидность и смертность [3]. Для ее диагностики 
использовались тесты, позволяющие выявить снижение 
силы, массы и функции скелетных мышц. 

В настоящее время, помимо первичной (возрастной) 
саркопении, выделяют ее вторичную форму, ассоцииро-
ванную с каким-то заболеванием или состоянием. В со-
временной литературе представлено множество данных 
о  значении саркопении при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы, почек, печени и злокачественных но-
вообразованиях [3]. 

У пациентов с ЦП саркопения рассматривается как ос-
ложнение, которое оказывает влияние на качество жизни 
пациентов, течение заболевания и его клинические исхо-
ды. По данным метаанализа, опубликованного в 2024 г., 
с включением 55 исследований с участием 13 158 паци-
ентов из 17 стран, общая распространенность саркопении 
при циррозе печени составила 40,1%. Факторами, ассоци-
ированными с ее развитием, считаются: возраст, мужской 
пол, алкогольная этиология заболевания печени, низкий 
индекс массы тела (ИМТ) [4]. У пациентов с ЦП и сарко-
пенией повышается риск развития других осложнений, 
в частности печеночной энцефалопатии [5]. Саркопения 
служит независимым предиктором более длительного 

1 World Health Organization. World health statistics 2024: monitoring health for the SDGs, 
sustainable development goals. Geneva; 2024. 86 p.

пребывания в стационаре, низкого качества жизни, по-
вышенной заболеваемости и  смертности у  пациентов 
с ЦП [5, 6]. 

Несмотря на то что уже более десятилетия ученые 
и практикующие врачи занимаются проблемой саркопе-
нии у пациентов с ЦП, до настоящего времени нет четких 
согласительных документов, регламентирующих диагно-
стику и лечение пациентов с этим осложнением. 

Для оценки саркопении при ЦП используются те же 
методы, что и для первичной саркопении: опросник SARC-F 
(A Simple Questionnaire to Rapidly Diagnose Sarcopenia), 
краткая батарея тестов физической активности [7, 8]. 

Считается, что определяющим фактором диагности-
ки саркопении служит снижение мышечной силы [9, 10]. 
Вместе с этим саркопения ассоциирована с изменением 
состава мышечных волокон и снижением массы мышц. 
Последнюю можно оценить с помощью антропометри-
ческих показателей [11], биоимпедансного анализа [12] 
и точно измерить инструментальными методами, такими 
как компьютерная томография (КТ), двухэнергетическая 
рентгеновская абсорбциометрия (ДРА, англ. dual X-ray 
absorptiometry, DXA), ультразвуковой метод, магнитно-
резонансная томография [13]. 

Среди инструментальных методов исследования «зо-
лотым стандартом» диагностики мышечной массы служит 
КТ, позволяющая вычислять скелетно-мышечный индекс 
(СМИ) по данным сканирования мышц на уровне L3 [14]. 
Однако в рутинной практике этот метод не использует-
ся ввиду высокой лучевой нагрузки и стоимости. Более 
простым, дешевым и доступным методом, оказывающим 
меньшую лучевую нагрузку, является ДРА. Это исследова-
ние выполняется на стандартном денситометре и позво-
ляет количественно определить три составляющие тела: 
костную, жировую и тощую массу (мышцы, кожа, сухожи-
лия и соединительные ткани). К основным ограничени-
ям метода относится неспособность отличить мышцы от 
воды, из-за чего показатель мышечной массы может быть 
завышен у пациентов с ЦП и отечно-асцитическим син-
дромом [15]. Чтобы свести к минимуму влияние этого кон-
фаундера, в качестве параметров для анализа мышеч-
ной массы было предложено использовать мышечную 
массу конечностей – аппендикулярного скелета с рас-
четом аппендикулярного скелетно-мышечного индекса 

Results. A total of 59 patients were examined: 39 patients with LC and 20 healthy volunteers. Based on the results of the ROC 
analysis, it was determined that the cut-off values for UL SMI are 1.91 kg/m2 for men (sensitivity = 62.5%, specificity = 85.71%) 
and 1.47 kg/m2 for women (sensitivity = 86.96%, specificity = 69.23%) as compared to the cut-off values for the standard SMI of 
7.78 kg/m2 for men (sensitivity = 75% and specificity = 57.14%), and SMI of 6.05 kg/m2 for women (sensitivity = 56.52% and speci-
ficity = 69.23%). UL SMI is a more accurate marker of sarcopenia in patients with LC and lower limb edema than the standard SMI. 
Conclusion. The advantages of UL SMI over classical SMI for sarcopenia diagnosis in patients with cirrhosis and lower extrem-
ity edema were demonstrated. The UL SMI criteria for the reference range in patients with decompensated LC and sarcopenia 
were developed.
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(Appendicular Skeletal Muscle Index, ASMI) [16– 18], зна-
чения которого сильно коррелируют со СМИ по дан-
ным КТ  [15]. Однако и этот индекс имеет ограничения 
у пациентов с декомпенсированным ЦП и отеками ниж-
них конечностей ввиду невозможности отличить мышеч-
ную ткань от жидкости. Для нивелирования этого влияния 
нами предложено использовать для оценки мышечной 
массы только СМИ верхних конечностей (СМИ ВК). 

Цель – сравнение СМИ ВК со стандартным СМИ, рас-
считанным при проведении ДРА, для оценки потери мы-
шечной массы у пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одномоментное исследование с 01.01.2024 г. 
по 30.04.2024 г. со сплошным набором пациентов с уста-
новленным диагнозом «цирроз печени», госпитализиро-
ванных в Университетскую клиническую больницу №2 
Сеченовского Университета. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом. Диагноз цирроза устанав-
ливался на основании клинических, лабораторных дан-
ных, биопсии, эластометрии печени.

Критериями включения в исследование служили: 
	■ возраст 18 лет и старше;
	■ подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании;
	■ класс цирроза В или С по Чайлд – Пью; 
	■ непреднамеренное снижение веса за счет потери объ-

ема мышечной и/или жировой массы ≥ 5% за 3–6 мес. до 
исследования;

	■ корригированный ИМТ (сухой вес, dry weight) ≤ 20 кг/м2;
	■ окружность мышц плеча < 21,1 см у мужчин, < 19,9 см 

у женщин.
Критерии невключения в исследование:

	■ беременность;
	■ наличие злокачественных новообразований;
	■ тяжелые соматические сопутствующие заболевания;
	■ наличие самостоятельных психоневрологических за-

болеваний.
Корригированный ИМТ рассчитывался исходя из веса 

пациента путем вычитания доли свободной жидкости от 
измеренной массы тела: в зависимости от выраженности 
асцита вычиталось 5% при легкой, 10% при средней сте-
пени и 15% при напряженном асците. Если проводился 
лапароцентез, корригированный ИМТ вычислялся после 
процедуры. При наличии двустороннего отека ног вычи-
талось еще 5% [19]. 

Окружность мышц плеча (ОМП) измерялась на уровне 
средней трети нерабочей руки в ее расслабленном состо-
янии и рассчитывалась по формуле:
ОМП = окружность плеча (см) - 0,314 × кожно-жировая 
складка [3, 20].

Всего в исследование включено 39 пациентов с ЦП 
в  возрасте от 18  до 75  лет, из них 16  (41%) мужчин 
и 23 (59%) женщины; классу В по Чайлд – Пью соответ-
ствовало 18 (46%) пациентов, классу С – 21 (54%). Среди 
этиологических факторов преобладало злоупотребление 

алкоголем – 24 (62%), из них у 4 (10%) в сочетании с ви-
русным гепатитом и у 2  (5%) в сочетании с первичным 
склерозирующим холангитом. В  числе других причин 
ЦП у 4  (10%) диагностирована неалкогольная жировая 
болезнь печени, у 3  (8%) пациентов – хроническая ин-
фекция HCV, у 6 (15%) – первичный билиарный холангит, 
у 1 (2,5%) пациента – аутоиммунный гепатит, у 1 (2,5%) 
пациента – болезнь Вильсона – Коновалова. У всех вклю-
ченных пациентов уменьшение объема мышечной и/или 
жировой массы было ассоциировано с появлением при-
знаков декомпенсации ЦП и снижением качества жизни: 
появлением слабости, снижением толерантности к физи-
ческим нагрузкам. 

Отеки нижних конечностей на момент включения в ис-
следование диагностированы у 24 (62%) пациентов.

В контрольную группу вошли 20 добровольцев, по-
добранных в группе исследования по полу и возрасту, 
с нормальным ИМТ, не имеющих заболеваний печени, 
тяжелой соматической патологии и психоневрологиче-
ских расстройств. 

Для оценки мышечной массы в группе исследования 
и в контрольной группе проводилась ДРА на цифровом 
рентгеновском денситометре Lunar iDXA (General Electric, 
США). В ходе исследования оценивали следующие пока-
затели: СМИ стандартный и СМИ ВК, скорректированные 
по росту по следующим формулам:

 СМИ стандартный = 
тощая масса аппендикулярного скелета ,

(рост, м)2

где тощая масса аппендикулярного скелета = тощая масса 
верхних конечностей + тощая масса нижних конечностей,

СМИ ВК = 
тощая масса верхних конечностей .

(рост, м)2

Статистическая обработка
Качественные переменные указаны в виде абсолютных 

значений и доли пациентов с данным признаком от общей 
численности группы. Сравнение этих признаков произво-
дилось с помощью критерия хи-квадрата Пирсона. 

Количественные переменные проверялись на нор-
мальность распределения с помощью теста Шапиро – 
Уилка. Все количественные переменные не подчинялись 
нормальному распределению и представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха (1-й, 3-й кварти-
ли), их сравнение производилось с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. 

Диагностическая ценность стандартного СМИ и СМИ 
ВК изучена с  помощью ROC-анализа (англ. Receiver 
Operating Characteristic) с построением графика зависи-
мости чувствительности от частоты ложноположительных 
заключений и вычислением площади под данной кри-
вой – AUC (англ. Area Under Curve), отражающей диагно-
стическую ценность изучаемой характеристики. Каче-
ство модели оценивалось как отличное при значениях 
AUC 0,9–1,0, очень хорошее – 0,8–0,9, хорошее – 0,7– 0,8, 
среднее – 0,6–0,7, неудовлетворительное – менее 0,5. 
Модели сравнивались как по самим ROC-кривым (тест 
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Венкартмана), так и по площади под ними (тест ДеЛонга). 
Для вычисления пороговых значений (cut-off) применял-
ся критерий минимального расстояния до угла (distance 
to corner), в последующем для полученного значения вы-
числялись показатели чувствительности, специфичности 
и точности с расчетом 95%-ного доверительного интер-
вала (95% ДИ) биномиальным способом, учитывая раз-
мер выборки. Сравнение данных показателей проводи-
лись с помощью теста МакНемара. 

Статистически значимым считалось р < 0,05. Статистиче-
ский анализ проведен с помощью программного обеспече-
ния Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) и RStudio 
2024.03.1 (Posit Software, США) версии R 4.3.3 с примене-
нием дополнительного пакета pROC 1.18.5 [21]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Группы исследования и контроля были сопоставимы по 
полу и возрасту, средний возраст составил 52 и 55 лет со-
ответственно. Среди пациентов 59–65% составляли жен-
щины (табл. 1). 

При изучении стандартного СМИ были получены сле-
дующие результаты: в группе ЦП среднее значение это-
го показателя для мужчин составило 7,23 кг/м2, для жен-
щин  – 6,07  кг/м2. Аналогичные показатели в  группе 
контроля были больше: 8,29 и 6,31 кг/м2 соответственно 
(табл. 1). Однако статистически значимых различий меж-
ду пациентами с ЦП и группой контроля для мужчин, жен-
щин и совокупной оценки для стандартного СМИ не по-
лучено (рис. 1А).

Расчет СМИ ВК в группах показал следующий резуль-
тат: среднее значение по группам составило 1,47 кг/ м2 

у пациентов с ЦП и 1,77 кг/м2 в группе контроля (р = 0,011). 
В группе ЦП для мужчин этот параметр составил 1,71 кг/ м2, 
для женщин  – 1,31  кг/м2  (табл.  1) Эти значения были 

статистически значимо ниже, чем в  группе контроля: 
2,26 (р = 0,007) и 1,51 (р = 0,008) соответственно (рис. 1В).

Результаты ROC-анализа представлены на рис. 2. При 
изучении групп в целом AUC для стандартного СМИ со-
ставила 0,581 (95% ДИ: 0,433–0,73), для СМИ ВК – 0,705 
(95% ДИ: 0,566–0,843). 

 Таблица 1. Характеристики пациентов в группе с цирро-
зом печени и в контрольной группе

 Table 1. Characteristics of patients in the liver cirrhosis 
group and controls

Характеристики Цирроз печени
(n = 39)

Контроль
(n = 20)

Значение 
р

Мужчины, n (%) 16 (41%) 7 (35%) 0,653

Женщины, n (%) 23 (59%) 13 (65%)

Возраст, лет 51
(42,0–61,5)

59,5
(52,5–64,3) 0,405

Скелетно-мышечный индекс 
стандартный:

Общая группа, кг/м2 6,77
(5,55–7,43)

6,75
(6,17–7,37) 0,201

Мужчины, кг/м2 7,4
(6,8–7,81)

7,85
(7,29–8,98) 0,103

Женщины, кг/м2 6,01
(5,29–6,83)

6,31
(5,81–6,7) 0,242

Скелетно-мышечный индекс 
верхних конечностей:

Общая группа, кг/м2 1,38
(1,27–1,68)

1,65
(1,48–1,93) 0,011

Мужчины, кг/м2 1,69
(1,48–2,05)

2,12
(1,94–2,58) 0,007

Женщины, кг/м2 1,69
(1,21–1,39)

1,54
(1,39–1,62) 0,008

 Рисунок 1. Стандартный скелетно-мышечный индекс (А) и скелетно-мышечный индекс верхних конечностей (В) у пациен-
тов с циррозом печени и в контрольной группе

 Figure 1. Standard musculoskeletal index (А) and upper extremity musculoskeletal index (В) in patients with liver cirrhosis 
in the control group

ЦП – цирроз печени, К – контроль. * Статистически значимые различия
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При разделении групп по полу значения AUC для стан-
дартного СМИ составили 0,696  (95% ДИ: 0,458–0,935) 
у мужчин и 0,620 (95% ДИ 0,437–0,804) у женщин. AUC для 
СМИ ВК оказалась выше: 0,821 (95% ДИ: 0,640–1) у муж-
чин и 0,776 (95% ДИ: 0,604–0,948) у женщин. 

При сравнении ROC-кривых данных характеристик для 
всех пациентов отмечено статистическое значимое отли-
чие при сравнении самих кривых (р = 0,004), однако, не-
смотря на отличия по AUC, они не были статистически зна-
чимыми (р = 0,039). 

При разделении по полу у пациентов мужского пола 
ROC-кривые изучаемых индексов статистически значимо 
отличались по площади под кривой (р = 0,019), различия 
между самими кривыми не оказались недостаточно зна-
чимыми (р = 0,077). 

Обратная ситуация оказалась при сравнении ROC-мо-
делей данных индексов у женщин: они статистически зна-
чимо отличались по форме (р = 0,002), но незначимо – по 
площади под кривой (р = 0,074). 

Пороговое значение стандартного СМИ в общей груп-
пе составило 6,31 кг/м2, для мужчин – 7,78 кг/м2 и 6,05 кг/м2  
для женщин. В общей группе пороговое значение для 
СМИ ВК составило 1,47 кг/м2, для мужчин – 1,91 кг/м2 
и для женщин – 1,47 кг/м2.

Для каждой модели были рассчитаны чувствитель-
ность, специфичность и  точность (табл.  2). Показатель 
специфичности для СМИ ВК превышал аналогичный по-
казатель для стандартного СМИ на 10%.

У женщин точность для СМИ ВК была выше на 19%, 
чем для стандартного СМИ (различия статистически зна-
чимы), чувствительность выше на 29% (различия близки 
к принятому уровню значимости). 

Показатель точности для мужчин также был выше для 
СМИ ВК (различия близки к принятому уровню значимости). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показывают, что у пациен-
тов с декомпенсированным циррозом печени класса В-С 
по Чайлд – Пью и клиническими признаками саркопе-
нии (снижение ОМП и потеря веса ≥ 5% без учета поте-
ри жидкости) стандартный СМИ не отличается от группы 
контроля. 

В настоящее время определено несколько пороговых 
значений для диагностики потери мышечной массы в ге-
риатрической популяции пациентов при использовании 
ДРА. В частности, Международной рабочей группой по сар-
копении (International Working Group on Sarcopenia, IWGS) 
предложены значения 7,23 кг/м2 для мужчин и 5,67 кг/м2 
для женщин [22], Азиатской рабочей группой по саркопе-
нии (Asian Working Group for Sarcopenia, AWGS) – 7 кг/ м2 

для мужчин и 5,4 кг/м2 для женщин [23] и Европейской ра-
бочей группой по саркопении – у пожилых людей 7 кг/м2 
для мужчин и 5,2 кг/м2 для женщин (The European Working 
Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP). 

Пороговые значения стандартного СМИ для диагно-
стики потери массы мышц у пациентов с декомпенсиро-
ванным ЦП составили 7,78 кг/м2 у мужчин и 6,05 кг/м2 
у женщин. Эти показатели оказались выше, чем пороговые 
значения для диагностики возрастной потери мышечной 
массы, что может быть обусловлено прежде всего возрас-
том включенных пациентов. Средний возраст пациентов 
составил 52 года, что на 10–15 лет ниже, чем в исследо-
ваниях первичной саркопении [24], поэтому для сравне-
ния использовалась контрольная группа, подобранная по 
возрасту и полу.

Построенная модель со стандартным СМИ соот-
ветствовала средним показателям качества модели. 
СМИ ВК статистически значимо различался в  группе 

 Рисунок 2. ROC-кривые для стандартного скелетно-мышечного индекса (А) и скелетно-мышечный индекс верхних конечно-
стей (В) 

 Figure 2. ROC curves for standard musculoskeletal index (A) and upper limb musculoskeletal index (B)

50% 50%75% 75%100% 100%0% 0%25% 25%

100%

75%

50%

25%

0%

100%

75%

50%

25%

0%

100%-Специфичность100%-Специфичность

Чу
вс

т
ви

т
ел

ьн
ос

т
ь

Чу
вс

т
ви

т
ел

ьн
ос

т
ь

A B

Черная кривая – все пациенты, синяя – мужчины, фиолетовая – женщины



131MEDITSINSKIY SOVET2024;18(15):126–134

Li
ve

r 
di

se
as

es

исследования и в контроле и имел преимущество перед 
стандартным СМИ по чувствительности, специфичности 
и точности как для мужчин, так и для женщин. Качество 
модели оценки снижения мышечной массы для СМИ ВК 
у женщин было хорошим (AUC = 0,776), у мужчин – очень 
хорошим (AUC = 0,821). 

Такое преимущество СМИ ВК перед стандартным СМИ 
может быть обусловлено тем, что более половины на-
ших пациентов (62%) имело отеки нижних конечностей. 
Задержка жидкости с развитием отечно-асцитического 
синдрома является наиболее частым осложнением про-
двинутых стадий ЦП, ее частота увеличивается по мере 
прогрессирования заболевания, достигая 50% в течение 
10 лет после дебюта цирроза [25]. Отеки нижних конеч-
ностей искажают результаты оценки мышечной массы ап-
пендикулярного скелета при помощи ДРА из-за неспособ-
ности метода отличить мышцы от воды.

Сходные результаты получены в исследовании М. Sin-
clair [26], в котором сообщалось, что низкая тощая масса 
рук была лучшим предиктором смертности, чем низкие 
показатели стандартного СМИ и тощей массы ног у муж-
чин, находящихся в листе ожидания трансплантации пече-
ни. В исследовании C. Eriksen [27], включавшем 231 муж-
чину и 84 женщины с ЦП (все классы по Чайлд – Пью) 
и 315 здоровых контрольной группы, СМИ ВК показал бо-
лее тесную ассоциацию, чем стандартный СМИ или СМИ 
нижних конечностей. 

В патогенезе саркопении у пациентов с ЦП участву-
ет несколько механизмов. Одним из наиболее значимых 
факторов является недостаточное питание пациентов, ко-
торое особенно ярко выражено в группе алкогольной эти-
ологии заболевания. У этих пациентов в большей степени 
отмечается снижение потребления, усвоения пищи, вита-
минов вследствие употребления алкоголя, что приводит 

к изменению состава тела [13]. В нашем исследовании бо-
лее половины пациентов – 24 (62%) имело алкогольную 
этиологию цирроза. 

Также значимыми факторами развития саркопе-
нии при ЦП является изменение протеостаза скелетных 
мышц, системное воспаление и изменение микробиома 
кишечника. Потеря белков, обусловленная повышенной 
проницаемостью слизистой оболочки кишечника, разви-
вается вследствие портальной гипертензии и часто на-
блюдается при кровотечениях из варикозно расширен-
ных вен пищевода [28]. 

Среди основных патогенетических факторов, способ-
ствующих развитию саркопении у пациентов с ЦП, рас-
сматриваются гипераммониемия, снижение уровня поло-
вых гормонов и содержания аминокислот с разветвленной 
боковой цепью (Branched-Chain Amino Acids, BCAA). Осо-
бое значение отводится гипераммониемии, развиваю
щейся вследствие порто-системного шунтирования кро-
ви и  печеночно-клеточной недостаточности. На фоне 
гипераммониемии включаются процессы протеолиза, ау-
тофагии, митохондриальной окислительной дисфункции 
в скелетных мышцах, что служит причиной снижения их 
функции и потери мышечной массы [13, 29, 30]. В услови-
ях снижения детоксикационной функции печени уменьше-
ние содержания BCAA ведет к снижению мышечной массы 
за счет утилизации аммиака мышечной тканью в реакции 
синтеза глутамина  [14]. Снижение уровня тестостерона 
и увеличение отношения эстрогенов к андрогенам у па-
циентов с ЦП также являются причиной снижения синте-
за и повышенной деградации мышечного белка [31, 32].

Саркопения у пациентов с ЦП рассматривается как 
фактор риска развития печеночной энцефалопатии и ас-
социирована с неблагоприятными клиническими исхо-
дами, а также с двукратным повышением риска смерти 

 Таблица 2. Сравнение диагностических характеристик скелетно-мышечных индексов для диагностики саркопении при 
циррозе печени

 Table 2. Comparison of diagnostic characteristics of musculoskeletal indices for the diagnosis of sarcopenia in liver cirrhosis

Характеристики Стандартный скелетно-мышечный индекс Скелетно-мышечный индекс верхних конечностей

Чувствительность, % (95% ДИ)

Общая группа 46,15 (30,09–62,82) 61,54 (44,62–76,64)

Мужчины 75 (47,62–92,73) 62,5 (35,43–84,8)

Женщины 56,52 (34,49–76,81) 86,96 (66,41–97,22)

Специфичность, % (95% ДИ)

Общая группа 70 (45,72–88,11) 80 (56,34–94,27)

Мужчины 57,14 (18,4–90,1) 85,71 (42,13–99,64)

Женщины 69,23 (38,57–90,91) 69,23 (38,57–90,91)

Точность, % (95% ДИ)

Общая группа 54,24 (40,75–67,28) 67,80 (54,36–79,38)

Мужчины 69,57 (47,08–86,79) 69,57 (47,08–86,79)

Женщины 61,11 (43,46–76,86) 80,56 (63,98–91,81)

ДИ – доверительный интервал.



132 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2024;18(15):126–134

За
бо

ле
ва

ни
я 

би
ли

ар
но

й 
си

ст
ем

ы
 и

 п
еч

ен
и

у пациентов с ЦП и неблагоприятно влияет на посттранс-
плантационные исходы [6, 33].

Полученные нами результаты по пороговым значе-
ниям СМИ ВК в общей группе – 1,47 кг/м2, для мужчин – 
1,91 кг/м2 и для женщин – 1,47 кг/м2 в исследованной ко-
горте пациентов ранее не описаны. При использовании 
этих значений в клинической практике необходимо учи-
тывать, что они были получены на ограниченной выборке 
пациентов с декомпенсированным ЦП, преимущественно 
алкогольной этиологии и низким корригированным ИМТ.

Для более широкого использования СМИ ВК необ-
ходимо проведение исследований на больших группах 
пациентов с различной этиологией заболевания печени 
и в различных возрастных группах. Еще одним направ-
лением будущих исследований может служить изучение 
СМИ ВК у пациентов с циррозом печени и ожирением, т. к. 
внутримышечные жировые включения могут влиять на ре-
зультаты оценки мышечной ткани методом ДРА [34, 35]. 
Основным компонентом саркопении является снижение 
мышечной массы, силы и функции мышц. Объективная 
оценка с помощью ДРА дает возможность определять мы-
шечную массу. Включение в оценку всех трех компонен-
тов позволит наиболее полно диагностировать саркопе-
нию у пациентов с ЦП. 

ВЫВОДЫ

Пороговые значения стандартного СМИ методом ДРА 
для диагностики потери массы у пациентов с ЦП класса В-С 
по Чайлд – Пью и средним возрастом 52 года выше, чем 
пороговые значения для диагностики возрастной потери 
мышечной массы. Использование этих показателей по-
может корректно оценивать мышечную массу у пациен-
тов с ЦП в определенных возрастных группах. Для оценки 
мышечной массы пациентов с декомпенсированным ЦП 
и наличием отеков нижних конечностей преимущество 
перед стандартным СМИ по чувствительности, специфич-
ности и точности как для мужчин, так и для женщин име-
ет СМИ ВК. Применение данного показателя у пациентов 
с ЦП с отеками нижних конечностей позволяет более точ-
но оценить мышечную массу. Представленные пороговые 
значения для СМИ ВК могут быть использованы для обоих 
полов, что ранее не изучалось у пациентов с ЦП. Эти дан-
ные легко применимы для широкой клинической практи-
ки, что позволит объективно оценивать результаты кор-
рекции саркопении при циррозе печени.�
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Фенотип MAIT-клеток в крови  
у больных с инвазией Opisthorchis felineus 
в зависимости от выраженности фиброза печени

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

Резюме
Введение. MAIT-клетки – новая субпопуляция Т-клеток, осуществляющая протекцию слизистых барьеров против проник-
новения инородных субстанций. Работ, посвященных участию этих клеток в патогенезе паразитарных заболеваний, прак-
тически нет.
Цель. Определить фенотип MAIT-клеток в крови у больных с инвазией Opisthorchis felineus (O. felineus) в зависимости от 
выраженности фиброза печени.
Материалы и методы. Всего было обследовано 78 больных с инвазией O. felineus (мужчин – 42, женщин – 36) и 26 лиц кон-
трольной группы (14 мужчин и 12 женщин). Диагностика описторхоза осуществлялась методами копроовоскопии и микро-
скопии дуоденального содержимого. Всем больным была осуществлена эластометрия печени на аппаратах Aixplorer 
(Франция) или Siemens Acuson S2000 (Германия) с определением степени фиброза печени по METAVIR. Оценку фено-
типического состава лимфоцитов проводили на проточном цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США). Выделяли 
Т-клетки, Т-хелперы и Т-цитотоксические лимфоциты, после чего на поверхности исследуемых клеток оценивали наличие 
NCR Va7.2 и CD161.
Результаты. Содержание MAIT Т-хелперов было снижено у пациентов с инвазией O. felineus в сравнении со здоровы-
ми лицами (р < 0,001). У MAIT Т-цитотоксических клеток подобной закономерности не определялось (р = 0,5). У пациен-
тов с фиброзом печени F2 по METAVIR, в сравнении с лицами F0 по METAVIR, наблюдалось уменьшение общего коли-
чества Т-клеток, Т-хелперов и Т-цитотоксических клеток, а также MAIT Т-хелперов и MAIT Т-цитотоксических клеток. Так, 
содержание T-хелперов CD161+ NCR Va7.2+ составило 0,020% [0,004–0,042%] у больных описторхозом с F0 по METAVIR 
и 0,0% [0,0– 0,003%] у пациентов с фиброзом печени F2 по METAVIR (p = 0,001). Для Т-цитотоксических клеток CD161+ NCR 
Va7.2+ эти показатели составили, соответственно, 1,47% [0,41–2,49%] и 0,12% [0,07–0,31%] (p < 0,001).
Выводы. Дальнейшее изучение MAIT-клеток у больных с патологией печени обладает несомненными перспективами для 
создания новых лечебно-диагностических технологий.

Ключевые слова: MAIT-клетки, Opisthorchis felineus, фиброз печени, Т-хелперы, Т-цитотоксические клетки, NCR Va7.2, CD161
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Blood MAIT cells phenotype  
in patients with Opisthorchis felineus 
invasion depending on the severity of liver fibrosis

Vladislav V. Tsukanov, gastro@impn.ru, Natalia E. Veselova, Alexander V. Vasyutin, Andrey A. Savchenko, Julia L. Tonkikh, 
Alexander G. Borisov
Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Research Institute of Medical 
Problems of the North; 3g, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk, 660022, Russia

Abstract
Introduction. MAIT cells are a new subpopulation of T cells that protect mucous barriers against penetration of foreign sub-
stances. There are practically no studies devoted to the participation of these cells in the pathogenesis of parasitic diseases.
Aim. To study the phenotype of blood MAIT cells in patients with Opisthorchis felineus (O. felineus) invasion depending on 
the severity of liver fibrosis.
Materials and methods. A total of 78 patients with O. felineus invasion (42 men and 36 women) and 26 control group individuals 
(14 men and 12 women) were examined. Opisthorchiasis was diagnosed using coproovoscopy and duodenal contents microsco-
py. All patients underwent liver elastometry using Aixplorer (France) or Siemens Acuson S2000 (Germany) systems with deter-
mination of the liver fibrosis degree according to METAVIR. The phenotype composition of lymphocytes was investigated using 
a Navios flow cytometer (Beckman Coulter, USA). T cells, T helpers, and T cytotoxic lymphocytes were isolated and the presence 
of NCR Va7.2 and CD161 on the surface of these cells was assessed.
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ВВЕДЕНИЕ

В организме существуют барьеры, разделяющие вну-
треннюю и внешнюю среду. Эти барьеры включают кожу 
и слизистые оболочки полости рта, респираторных путей, 
желудочно-кишечного и урогенитального тракта, они из-
бирательно проницаемы, что обеспечивает пассаж воды, 
ионов, нутриентов и предотвращает проникновение па-
тогенов и токсинов. Протекцию слизистых барьеров про-
тив проникновения инородных субстанций осуществляют 
иннатные и адаптивные иммунные клетки, в число кото-
рых входят ассоциированные со слизистой оболочкой ин-
вариантные Т-клетки (mucosal-associated invariant T-cells, 
MAIT-клетки) [1]. MAIT-клетки находятся преимущественно 
в печени и крови. MAIT-клетки также называют иннатно-
подобными или «нетрадиционными» (unconventional) 
Т-лимфоцитами, которые являются мостом между иннат-
ным и адаптивным иммунитетом [2]. Основной функци-
ей MAIT-клеток является распознавание бактериальных 
компонентов и защита от инфекционных патогенов и под-
держание эпителиального гомеостаза при помощи взаи-
модействия с локальной микробиотой [3]. В современных 
обзорах MAIT-клетки называют «новой гвардией печени» 
в связи со способностью участвовать в создании вторич-
ного барьера (firewall), защищающего печень от проник-
новения бактерий и других инородных агентов [4, 5]. В по-
следние годы предпринимаются попытки изучения роли 
MAIT-клеток в генезе фиброза печени. Концепция этой 
ассоциации объясняется вероятным этиологическим дей-
ствием инфекционных факторов в развитии воспаления 
и участием в этом процессе Т-лимфоцитов [2, 6].

Несмотря на большое количество работ, посвященных 
изменениям MAIT-клеток при бактериальных инфекци-
ях [7– 9], исследования по изучению роли этих клеток при 
паразитарных инвазиях единичны. В 2024 г. была опубли-
кована статья, посвященная изучению фенотипа и функ-
ции MAIT-клеток у больных альвеококкозом [10]. Однако 
исследования по изменениям этих клеток при трематодо-
зах полностью отсутствуют.

Цель исследования – определить фенотип MAIT-кле-
ток в крови у больных с инвазией Opisthorchis felineus 
(O. felineus) в зависимости от выраженности фиброза печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клинический осмотр, лабораторная диагностика, эласто-
метрия печени и оценка фенотипического состава MAIT-кле-
ток в крови методом проточной цитометрии выполнены на 
базе терапевтического отделения НИИ медицинских про-
блем Севера (г. Красноярск) и гастроэнтерологического от-
деления ЧУЗ «Клиническая больница «РЖД-Медицина» 
(г. Красноярск) у 78 больных с инвазией O. felineus (средний 
возраст 38,7 ± 5,9 года; мужчин – 42, женщин – 36) и 26 лиц 
контрольной группы (средний возраст 37,5  ±  6,1  года; 
14 мужчин и 12 женщин). Контрольная группа состояла из 
практически здоровых лиц с исключенными во время про-
филактического осмотра выраженными хроническими за-
болеваниями различных органов и  систем, отсутствием 
жалоб на состояние здоровья, имеющих нормальные по-
казатели клинического и биохимического анализов крови, 
отсутствие маркеров к вирусным гепатитам В и С, отрицав-
шими в анамнезе сведения о злоупотреблении алкоголем.

Диагностика инвазии O. felineus осуществлялась при 
помощи микроскопии дуоденальной желчи и  копро
овоскопии. Дуоденальное зондирование выполнялось по-
сле предварительной 3-дневной подготовки с ограничени-
ями в диете газообразующих продуктов, сладких, жирных 
блюд и после 12-часового голодания. Выполнялось полу-
чение классически трех порций желчи – «А», «В» и «С» 
(дуоденальная, пузырная и печеночная), извлеченных до 
и после стимулирования двигательной активности желч-
ного пузыря. Для стимулирования двигательной активно-
сти желчного пузыря применяли 30 мл 30%-ного раствора 
сернокислой магнезии. Исследование продолжалось в те-
чение всего времени истечения пузырной порции и еще 
15–20 мин после появления светлой печеночной порции. 
В каждой порции определялся объем, цвет, выполнялось 
ее макроскопическое описание, в последующем проводи-
лась микроскопия нативных мазков желчи по 5–10 образ-
цов из всех порций. Наиболее информативными считались 
порции «В» и «С». Также при углубленном поиске выпол-
нялась микроскопия и осадка желчи после ее центрифуги-
рования с целью увеличения эффективности поиска яиц 
описторхисов. Исследование фекалий на наличие опистор-
хоза выполнялось по методу Като – метод толстого мазка 

Results. The content of MAIT T-helpers was decreased in patients with O. felineus invasion compared to healthy individuals 
(p < 0.001). In MAIT T-cytotoxic cells, a similar pattern was not detected (p = 0.5). In patients with liver fibrosis F2 according 
to METAVIR compared to individuals with F0 according to METAVIR, a decrease in the total number of T-cells, T-helpers and 
T-cytotoxic cells, as well as MAIT T-helpers and MAIT T-cytotoxic cells was observed. Thus, the content of CD161+ NCR Va7.2+ 
T-helpers was 0.020% [0.004–0.042%] in patients with opisthorchiasis with F0 according to METAVIR and 0.0% [0.0–0.003%] 
in individuals with liver fibrosis F2 according to METAVIR (p = 0.001). For CD161+ NCR Va7.2+ T-cytotoxic cells, these indicators 
were, respectively, 1.47% [0.41–2.49%] and 0.12% [0.07–0.31%] (p < 0.001).
Conclusion. Further study of MAIT cells in patients with liver pathology has undoubted prospects for the creation of new ther-
apeutic and diagnostic technologies.

Keywords: MAIT cells, Opisthorchis felineus, liver fibrosis, T-helpers, T-cytotoxic cells, NCR Va7.2, CD161
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под целлофаном. Толстый мазок представляет собой слой 
неразбавленных фекалий на предметном стекле, спрессо-
ванный под листком тонкого гигроскопичного целлофана, 
предварительно пропитанного глицерином.

Степень фиброза печени исследовалась методом сдви-
говолновой транзиторной эластометрии с применением 
ультразвуковых систем Aixplorer (Франция), Siemens Acuson 
S2000 (Германия). Оценка фиброза осуществлялась по шка-
ле METAVIR [6]. Выделялось 4 степени фиброза в зависи-
мости от выявляемых показателей эластичности печени: 
F0 – фиброз отсутствует (≤5,8 кПа); F1 – (5,9–7,2 кПа), что 
соответствует портальному и перипортальному фиброзу 
без септ; F2 – (7,3–9,5 кПа) – портальному и перипорталь-
ному фиброзу с единичными септами; F3 – (9,6–12,5 кПа) – 
портальному и перипортальному фиброзу со множествен-
ными септами – (мостовидными) с порто-портальными 
и портоцентральными септами; F4 – цирроз (≥12,6 кПа).

Забор крови для исследования показателей MAIT-клеток 
производили утром натощак. Оценку фенотипического со-
става лимфоцитов проводили методом проточной цитоме-
трии с использованием прямой пятицветной иммунофлуо-
ресценции цельной периферической крови на проточном 
цитофлуориметре Navios (Beckman Coulter, США). В основе 
протокола гейтирования лежало выделение фракции лим-
фоцитов за счет экспрессии панлейкоцитарного маркера 
CD45. Используя специфичность взаимодействия монокло-
нальных антител к CD3, CD4 и CD8, выделяли Т-клетки, Т-хел-
перы и Т-цитотоксические клетки (Т-ЦК), после чего оцени-
вали наличие Т-клеточного рецептора NCR Va7.2 и маркера 
CD161 на поверхности исследуемых клеток (рисунок). Для 
обеспечения высокой достоверности 
анализа в каждой пробе анализирова-
ли не менее 50 000 лимфоцитов.

Все исследования выполнены по-
сле подписания испытуемыми инфор-
мированного согласия в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принци-
пы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с 
поправками 2000 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Феде
рации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. №266. 
Протокол исследования был одобрен 
ЛЭК ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр «Красноярский науч
ный центр Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук», обособленное 
подразделение Научно-исследователь
ский институт медицинских проблем 
Севера (протокол №3 от 15.09.2021).

Статистический анализ осущест-
вляли в пакете прикладных программ 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 2007). Описа-
ние выборки производили с помощью 
вычисления медианы (Ме) и  интер
квартильного размаха в виде нижнего 

и верхнего квартилей (С25–С75). Достоверность различий 
между показателями независимых выборок оценивали по 
непараметрическому критерию Манна – Уитни. Достовер-
ным считался уровень значимости при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Мы изучили методом проточной цитометрии феноти-
пические показатели Т-клеток крови у больных опистор-
хозом в сравнении со здоровыми лицами. Общее содер-
жание Т-клеток не отличалось в сравниваемых группах. 
Содержание Т-хелперов (СD3+CD4+CD8–) было незначи-
тельно снижено у больных с инвазией O. felineus. Заслужи-
вает внимание, что содержание Т-клеток, не относящихся 
к Т-хелперам и Т-цитотоксическим клеткам, имело отли-
чия в группе больных и у пациентов контрольной груп-
пы. В частности, уровень СD3+CD4–CD8–-клеток был суще-
ственно выше у больных описторхозом в сравнении со 
здоровыми лицами (табл. 1). Полученные данные обосно-
вывают интерес к изучению новых субпопуляций Т-клеток 
и их вероятной роли в развитии патологии.

Регистрировались определенные отличия в показателях 
MAIT Т-хелперов и MAIT Т-цитотоксических клеток у боль-
ных описторхозом. Если содержание Т-хелперов CD161+ NCR 
Va7.2+ (MAIT) и CD161+ NCR Va7.2– было значительно сниже-
но у пациентов с инвазией O. felineus в сравнении со здоро-
выми лицами, то у MAIT Т-цитотоксических клеток подобной 
закономерности не определялось (табл. 2). Это может объ-
ясняться выраженной целесообразностью сохранения эф-
фекторных функций Т-лимфоцитов у больных паразитозом 

 Рисунок. Тактика гейтирования, применяемая для анализа лимфоцитов
 Figure. Gating tactics used for lymphocyte analysis
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и нарушением координирующей функ-
ции Т-хелперов при патологии.

Среди пациентов с инвазией O. feli­
neus у 46,2% определен фиброз печени 
F0 по METAVIR, у 30,8% – F1, у 23,1% – 
F2 по METAVIR. При изучении имму-
нологических показателей в  зави-
симости от выраженности фиброза 
печени у больных описторхозом мы по-
лучили более выраженные закономер-
ности. У пациентов с фиброзом печени 
F2 по METAVIR, в  сравнении с  лица-
ми F0 по METAVIR, наблюдалось зна-
чительное снижение общего количе-
ства Т-клеток, Т-цитотоксических клеток 
(СD3+CD8+CD4–) и незначительное сни-
жение Т-хелперов (СD3+CD4+CD8–), что 
свидетельствовало о выраженной дис-
функции иммунной системы при соче-
тании описторхоза и выраженного фи-
броза печени. Содержание Т-клеток, не 
относящихся к Т-хелперам и Т-цитоток-
сическим клеткам, не отличалось у боль-
ных описторхозом с разной степенью 
выраженности фиброза печени (табл. 3). 

 Таблица 2. Количественные показатели MAIT Т-хелперов и MAIT Т-ЦК у больных с инвазией O. felineus и контрольных лиц
 Table 2. Quantitative indicators of MAIT T-helpers and MAIT T-CC in patients with O. felineus invasion and control individuals

Группы.
Показатель (% от количества лимфоцитов)

Больные описторхозом,
n = 78

Контрольная группа, 
n = 26 p

Me C25–C75 Me C25–C75

T-хелперы CD161– NCR Va7.2+ 0,40 0,42–0,63 0,57 0,49–0,62 =0,28

T-хелперы CD161+ NCR Va7.2+ 0,004 0,000–0,016 0,035 0,025–0,064 <0,001

T-хелперы CD161– NCR Va7.2– 43,47 39,31–48,10 42,71 40,67–52,02 =0,45

T-хелперы CD161+ NCR Va7.2– 0,107 0,022–0,497 2,33 1,30–3,28 <0,001

T-ЦК CD161– NCR Va7.2+ 0,81 0,49–1,17 0,88 0,63–1,21 =0,44

T-ЦК CD161+ NCR Va7.2+ 0,93 0,17–2,02 1,01 0,42–1,74 =0,62

T-ЦК CD161– NCR Va7.2– 20,60 16,61–24,35 20,29 15,68–23,09 =0,52

T-ЦК CD161+ NCR Va7.2– 0,34 0,20–0,61 0,44 0,20–0,90 =0,36

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи критерия Манна – Уитни; Т-ЦК – Т-цитотоксические клетки.

 Таблица 1. Количественные показатели Т-клеток у больных с инвазией O. felineus и контрольных лиц
 Table 1. Quantitative parameters of T cells in patients with O. felineus invasion and control individuals

Группы.
Показатель (% от количества лимфоцитов)

Больные описторхозом,
n = 78

Контрольная группа,
n = 26 p

Me C25–C75 Me C25–C75

T-клетки (СD3+) 75,53 71,65–78,38 77,26 75,44–82,02 =0,3

T-хелперы (СD3+CD4+CD8–) 44,95 39,95–49,57 49,61 43,20–56,05 =0,08

T-ЦК (СD3+CD8+CD4–) 23,56 18,95–27,38 23,19 20,27–26,30 =0,83

СD3+CD4+CD8+-клетки 0,39 0,28–0,89 0,32 0,21–0,45 =0,07

СD3+CD4–CD8–-клетки 3,90 2,48–8,08 2,39 1,35–5,12 =0,02

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи критерия Манна – Уитни; Т-ЦК – Т-цитотоксические клетки.

 Таблица 3. Количественные показатели Т-клеток у больных с инвазией O. felineus 
в зависимости от выраженности фиброза печени

 Table 3. Quantitative parameters of T cells in patients with O. felineus invasion 
depending on the severity of liver fibrosis

Выраженность 
фиброза.

Показатель  
(% от количества 

лимфоцитов)

1. F0 по METAVIR,
n = 36

2. F1 по METAVIR,
n = 24

3. F2 по METAVIR,
n = 18

p
Me C25–C75 Me C25–C75 Me C25–C75

T-клетки (СD3+) 78,38 73,63–83,06 75,34 68,94–79,13 69,76 66,72–76,73
p1-2=0,47;
p2-3=0,1;

p1-3=0,007

T-хелперы 
(СD3+CD4+CD8–) 46,43 40,85–51,20 45,83 40,25–49,84 42,53 37,75–48,63

p1-2=0,82;
p2-3=0,17;
p1-3=0,11

T-ЦК 
(СD3+CD8+CD4–) 27,38 22,32–30,00 25,15 20,00–28,09 22,49 18,95–26,37

p1-2=0,27;
p2-3=0,21;
p1-3=0,01

СD3+CD4+CD8+-
клетки 0,42 0,26–0,91 0,38 0,29–1,01 0,35 0,28–0,80

p1-2=0,79;
p2-3=0,72;
p1-3=0,66

СD3+CD4–CD8–-
клетки 3,77 2,33–8,01 3,96 2,57–8,08 4,26 2,90–8,26

p1-2>0,9;
p2-3=0,86;
p1-3=0,73

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи критерия Манна – Уитни; Т-ЦК – Т-цитотоксиче-
ские клетки.
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Можно предположить, что СD3+CD4–CD8–-  
клетки участвуют в патогенезе инвазии 
O. felineus, но при этом не оказывают 
влияния на развитие фиброза печени.

У больных описторхозом с фибро-
зом печени F2 по METAVIR отмечалось 
значительное снижение Т-хелперов 
CD161+ NCR Va7.2+ и CD161+ NCR Va7.2– 
в сравнении с лицами с фиброзом пе-
чени F0 по METAVIR (табл. 4). Как мы 
показывали ранее, эти же субпопуля-
ции значительно снижались при инва-
зии O. felineus. 

Т-цитотоксические клетки CD161+ 
NCR Va7.2+ и CD161+ NCR Va7.2– так-
же значительно снижались у  боль-
ных описторхозом с  фиброзом пе-
чени F2  по METAVIR в  сравнении с 
пациентами с фиброзом печени F0 по 
METAVIR (табл. 5). Таким образом, раз-
витие фиброза печени при инвазии 
O. felineus сопровождалось снижением 
как MAIT Т-хелперов, так и MAIT Т-цито-
токсических клеток в крови.

ОБСУЖДЕНИЕ

Как уже отмечалось, работы по из-
учению MAIT-клеток при паразитар-
ных инвазиях практически отсутствуют. 
Только в одной статье, посвященной ис-
следованию MAIT-клеток при паразито-
зе, было включено 29 образцов крови 
и 10 биоптатов печени пациентов с ин-
вазией Echinococcus multilocularis [10]. 
В этом исследовании было обнаружено, 
что количество MAIT-клеток снижалось 
в периферической крови и увеличива-
лось в тканях печени. Циркулирующие 
MAIT-клетки демонстрировали фено-
типы активации и истощения, а внутри-
печеночные MAIT-клетки показыва-
ли увеличение фенотипов активации 
с повышенным уровнем интерферона-γ (ИФН-γ) и интер
лейкина (ИЛ) -17A, а также высокую экспрессию хемокино-
вого рецептора CXCR5. Частота циркулирующих MAIT-клеток 
коррелировала с размером повреждений и нарушениями 
функции печени у пациентов с альвеококкозом.

Содержание MAIT-клеток при патологии печени ак-
тивно изучается. Обнаруженное нами снижение фено-
типов MAIT-клеток в крови у пациентов с выраженным 
фиброзом печени можно объяснить двумя патогенети-
ческими механизмами. Во-первых, феномен дисфунк-
ции Т-клеток (или истощение Т-клеток) ранее был хоро-
шо изучен при хроническом вирусном гепатите C [11]. 
Хроническая стимуляция антигеном в течение длительно-
го времени приводит к глубокой потере функции Т-кле-
ток [12, 13], что в дальнейшем закрепляется изменениями 

транскрипционной и эпигенетической программ [14, 15]. 
В свою очередь, снижение функционального состояния 
Т-клеток ассоциировано с увеличением продукции вос-
палительных сигналов, участвующих в активации звезд-
чатых клеток  [16]. Вторая концепция сводится к  тому, 
что MAIT-клетки в процессе защиты печени от систем-
ного воспаления и бактерий могут активировать функ-
ции, обладающие разрушительным потенциалом [17, 18]. 
При этом MAIT-клетки печени секретируют большое ко-
личество провоспалительных и  фиброгенных цитоки-
нов, таких как ИФН-γ, фактор некроза опухоли α (ФНО-α) 
и ИЛ- 17 [19, 20]. Результаты исследования по MR1-зависи-
мой активации MAIT-клеток с помощью звездчатых клеток 
печени показали, что взаимодействие между звездчаты-
ми клетками печени и MAIT-клетками может реципрокно 

 Таблица 5. Количественные показатели MAIT Т-цитотоксических клеток у боль-
ных с инвазией O. felineus в зависимости от выраженности фиброза печени

 Table 5. Quantitative indicators of MAIT T-cytotoxic cells in patients with O. felineus 
invasion depending on the severity of liver fibrosis

Выраженность 
фиброза.

Показатель  
(% от количества 

лимфоцитов)

1. F0 по METAVIR,
n = 36

2. F1 по METAVIR,
n = 24

3. F2 по METAVIR,
n = 18

p
Me C25–C75 Me C25–C75 Me C25–C75

T-ЦК CD161– NCR 
Va7.2+ 0,91 0,53–1,17 0,83 0,49–1,14 0,62 0,43–1,49

p1-2=0,79;
p2-3=0,69;
p1-3=0,56

T-ЦК CD161+ NCR 
Va7.2+ 1,47 0,41–2,49 1,02 0,41–1,74 0,12 0,07–0,31

p1-2=0,39;
p2-3=0,004;
p1-3<0,001

T-ЦК CD161– NCR 
Va7.2– 22,08 17,75–26,07 20,48 16,08–24,44 19,63 15,14–23,85

p1-2=0,74;
p2-3>0,9;
p1-3=0,51

T-ЦК CD161+ NCR 
Va7.2– 0,42 0,23–0,80 0,37 0,22–0,64 0,12 0,04–0,33

p1-2=0,57;
p2-3=0,02;
p1-3=0,02

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи критерия Манна – Уитни; Т-ЦК – Т-цитотоксиче-
ские клетки.

 Таблица 4. Количественные показатели MAIT Т-хелперов у больных с инвазией 
O. felineus в зависимости от выраженности фиброза печени

 Table 4. Quantitative indicators of MAIT T-helpers in patients with O. felineus 
invasion depending on the severity of liver fibrosis

Выраженность 
фиброза.

Показатель  
(% от количества 

лимфоцитов)

1. F0 по METAVIR,
n = 36

2. F1 по METAVIR,
n = 24

3. F2 по METAVIR,
n = 18

p
Me C25–C75 Me C25–C75 Me C25–C75

T-хелперы 
CD161– NCR 

Va7.2+
0,51 0,42–0,66 0,48 0,42–0,58 0,46 0,42–0,67

p1-2=0,82;
p2-3>0,9;
p1-3=0,63

T-хелперы 
CD161+ NCR 

Va7.2+
0,020 0,004–0,042 0,002 0,000–0,007 0,000 0,000–0,003

p1-2=0,002;
p2-3=0,31;
p1-3=0,001

T-хелперы 
CD161– NCR 

Va7.2–
45,41 39,29–50,08 44,82 39,82–47,98 42,14 37,11–47,07

p1-2=0,75;
p2-3=0,31;
p1-3=0,22

T-хелперы 
CD161+ NCR 

Va7.2–
0,24 0,03–1,18 0,13 0,02–0,37 0,04 0,01–0,13

p1-2=0,15;
p2-3=0,32;
p1-3=0,03

Примечание: достоверность различий показателей вычислена при помощи критерия Манна – Уитни
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усиливать их профиброзные свойства [21]. Среди других 
цитокинов, секретируемых MAIT-клетками, которые мо-
гут быть вовлечены в про- или антифиброзные процессы 
в печени, выделяют ИЛ-22, ИЛ-26 и ИФН-γ [2]. В экспери-
ментальных работах было показано, что ИЛ-22 обладает 
антифибротическим эффектом [22], ИЛ-26, напротив, был 
описан как профиброгенный [23], а роль ИФН-γ в фибро-
генезе является неоднозначной [24].

ВЫВОДЫ

Таким образом, мы выполнили исследование, в котором 
продемонстрировали, что MAIT-клетки ассоциированы c 
фиброзом печени у пациентов с инвазией O. felineus. У боль-
ных с описторхозом и фиброзом печени F2 по METAVIR,  
в  сравнении с  лицами F0  по METAVIR, наблюдалось 

значительное снижение общего количества Т-клеток (СD3+), 
Т-хелперов (СD3+CD4+CD8–) и Т-цитотоксических клеток 
(СD3+CD8+CD4–), а также MAIT Т-хелперов (СD3+CD4+CD8– 
CD161+ NCR Va7.2+) и  MAIT Т-цитотоксических клеток 
(СD3+CD8+CD4– CD161+ NCR Va7.2+), что свидетельствовало 
о выраженной дисфункции иммунной системы при сочета-
нии описторхоза и выраженного фиброза печени. В целом 
можно полагать, что угнетение MAIT-клеток свидетельству-
ет об актуальности понимания инфекционного воспаления 
в печени в качестве триггера фиброза. С нашей точки зре-
ния, дальнейшее изучение MAIT-клеток у больных с патоло-
гией печени обладает несомненными перспективами для 
создания новых лечебно-диагностических технологий.�
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Взаимосвязь кардиометаболических факторов 
и вариантов течения метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени 

А.Ю. Ищенко1*, https://orcid.org/0000-0002-0730-3800, iecurmed@ya.ru 
М.Ю. Галушко1, https://orcid.org/0000-0001-8263-723X, medelite@mail.ru
И.Г. Бакулин2, https://orcid.org/0000-0002-6151-2021, igbakulin@yandex.ru 
1	 Медицинский центр «МедЭлит»; 121467, Россия, Москва, Рублевское шоссе, д. 83, корп. 1
2	 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Кирочная, д. 41

Резюме
Введение. Метаболически ассоциированная жировая болезнь печени – одна из ведущих причин цирроза, рака печени и внепе-
ченочных осложнений. Количество и разные сочетания кардиометаболических факторов риска, а также выраженность стеатоза 
печени могут влиять на агрессивность и прогноз заболевания. Представлены результаты собственных исследований, направ-
ленных на определение прогностической значимости факторов риска (по отдельности и в разных сочетаниях) и стеатометрии.
Цель. Определить влияние отдельных кардиометаболических факторов, их количества и сочетаний на агрессивность и про-
гноз метаболически ассоциированной жировой болезни печени, оценить прогностическую значимость стеатометрии при 
этом заболевании.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов обследований (стеатометрия, биохимический анализ 
крови, ультразвуковое исследование органов брюшной полости) пациентов с установленным диагнозом метаболически  
ассоциированной жировой болезни печени. Статистический анализ: t-критерий Стьюдента, χ2-критерий Пирсона, отноше-
ние шансов, относительный риск, φ-критерий Фишера, ROC-анализ.
Результаты. Включено 146  пациентов. Характеристики когорты: средний возраст  – 49,3  года, мужчин  – 84  (57,5%). 
Агрессивные формы (стеатогепатит, выраженный стеатоз) ассоциированы с артериальной гипертензией, нарушениями угле-
водного обмена (наиболее значимое – инсулинорезистентность), дислипидемией, гиперурикемией. У пациентов, получаю
щих терапию нарушения жирового обмена, выраженность стеатоза печени меньше, чем у не получающих. Наличие у паци-
ента трех и более факторов увеличивает риск стеатогепатита и выраженного стеатоза. Сочетание артериальной гипертен-
зии с гиперурикемией достоверно увеличивает риск развития стеатогепатита. Выраженный стеатоз печени (≥310 дБ/м2 по 
стеатометрии) достоверно ассоциирован со стеатогепатитом.
Выводы. Отдельные факторы риска, а также их количество и комбинации вносят разный вклад в развитие агрессивных 
форм заболевания. Гиперурикемию следует рассматривать как дополнительный кардиометаболический фактор риска. 
Стеатометрия позволяет выявить выраженный стеатоз печени, являющийся фактором риска развития стеатогепатита, что 
позволяет рекомендовать ее для ранней диагностики метаболически ассоциированной жировой болезни печени.

Ключевые слова: МАЖБП, стеатоз печени, стеатогепатит, стеатометрия (функция САР), кардиометаболические факторы 
риска, дислипидемия, инсулинорезистентность, артериальная гипертензия, гиперурикемия
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The interrelation of cardiometabolic risk factors 
and metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease subtypes
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Abstract
Introduction. Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease is one of the leading causes of cirrhosis, liver cancer and 
extrahepatic complications. The number and various combinations of cardiometabolic risk factors, as well as the severity of liver 
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболически ассоциированная жировая болезнь пе-
чени (МАЖБП), ранее известная как неалкогольная жи-
ровая болезнь печени (НАЖБП)  [1], демонстрирует не
уклонный рост распространенности как в России, так и на 
мировом уровне, и в настоящее время занимает первое 
место среди всех заболеваний печени. Диагноз «МАЖБП» 
устанавливается при наличии у пациента стеатоза печени 
(выявленного любым из визуализирующих методов или 
по результатам гистологического исследования) при от-
сутствии специфических причин стеатоза (алкоголь, ви-
русные инфекции, гепатотоксичные препараты и  др.) 
и в комбинации с хотя бы одним из приведенных ниже 
кардиометаболических факторов риска (КМФР):

	■ индекс массы тела (ИМТ) > 25 и/или окружность живо-
та (ОЖ) > 94 см для мужчин, > 80 см для женщин европе-
оидной расы (или расово-этнические эквиваленты ИМТ 
и ОЖ для соответствующей популяции);

	■ глюкоза натощак ≥ 5,7 ммоль/л, и/или глюкоза через 
два часа после еды ≥ 7,8 ммоль/л, и/или гликированный 
гемоглобин ≥ 5,7 %, и/или сахарный диабет (СД) 2-го типа, 
и/или прием гипогликемических препаратов;

	■ артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. и/или прием 
антигипертензивных препаратов;

	■ триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л и/или прием триглицерид-
снижающих препаратов;

	■ липопротеины высокой плотности (ЛПВП) ≤ 1,0 ммоль/л 
для мужчин, ≤ 1,3 ммоль/л для женщин и/или прием липид-
модифицирующих препаратов.

МАЖБП  – это термин, объединяющий две клини-
ческих сущности: МАСП – метаболически ассоцииро
ванный стеатоз печени (иногда употребляется термин 
«простой» или «изолированный» стеатоз), относитель-
но «благоприятная» форма с низким риском прогресси-
рования и развития осложнений, и МАСГ – метаболиче-
ски ассоциированный стеатогепатит, агрессивная форма 
с  высокой вероятностью быстрого прогрессирования 
и развития осложнений. Разделение не является статич-
ным: активность заболевания (степень повреждения кле-
ток печени и выраженность воспаления) может изме-
няться с течением времени, и у пациента на фоне МАСП 
может развиться МАСГ и, наоборот, МАСГ может регрес-
сировать до МАСП при правильной тактике ведения за-
болевания. МАЖБП вне зависимости от формы в конеч-
ном итоге может привести к печеночным осложнениям: 
циррозу и раку печени. Риск развития цирроза печени 
ниже у пациентов с МАСП (по сравнению с пациента-
ми с МАСГ), но тем не менее не равен нулю. Наиболь-
ший риск развития МАЖБП-ассоциированной гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) отмечается у пациентов 
со сформировавшимся циррозом печени. Однако в по-
следнее время показано, что ГЦК также может возникать 
у пациентов без цирроза печени и даже на фоне МАСП 
без стеатогепатита [2]. В результате применения матема-
тической модели Маркова спрогнозирован рост распро-
страненности стеатогепатита – к 2030 г. его доля может 
увеличиться до 15–56% [3].

Оценка тяжести и риска прогрессирования МАЖБП 
имеет важное значение для определения корректной 

steatosis, can affect the aggressiveness and prognosis of the disease. The article presents the results of own studies aimed at 
determining the prognostic significance of risk factors (individual and in different combinations) and steatometry.
Objective. To determine the influence of individual cardiometabolic factors, their number and various combinations on the 
aggressiveness and prognosis of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; to assess the prognostic value of 
steatometry for the disease.
Material and methods. The examination results (steatometry, blood biochemistry tests, abdominal ultrasound) of patients diag-
nosed with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease were retrospectively analyzed. Statistical analysis: Student's 
t-test, Pearson's χ2-test, odds ratio, relative risk, Fisher's φ-test, ROC-analysis.
Results. 146 patients were included. Cohort characteristics: average age 49.3 years, 84 men (57.5%). Aggressive forms (ste-
atohepatitis, advanced steatosis) were associated with arterial hypertension, carbohydrate metabolism disorders (the most 
significant is insulin resistance), dyslipidemia, hyperuricemia. The severity of liver steatosis was less in patients who received 
therapy for lipid metabolism disorders comparing with those who didn’t. The presence of three or more cardiometabolic risk 
factors in a patient increased the risk of steatohepatitis and advanced steatosis. The combination of arterial hypertension and 
hyperuricemia significantly increased the risk of steatohepatitis. Advanced hepatic steatosis (≥310 dB/m2 by steatometry) was 
reliably associated with steatohepatitis.
Conclusion. Individual risk factors, their number and combinations, contribute differently to the development of aggressive 
forms of the disease. Hyperuricemia should be considered as an additional cardiometabolic risk factor. Steatometry is capable 
of identifying advanced hepatic steatosis, being a risk factor for the development of steatohepatitis, which allows us to recom-
mend it for the early diagnosis of metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease.

Key words: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD, liver steatosis, steatohepatitis, steatometry  
(CAP-function), cardiometabolic risk factors, dyslipidemia, arterial hypertension, hyperuricemia
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тактики лечения и профилактики печеночных осложне-
ний. Известно, что доля пациентов с НАЖБП, нуждаю
щихся в трансплантации печени, неуклонно растет по 
всему миру  [4]. Так, в  Японии среди всех реципиен-
тов печени пациенты с  НАЖБП составляли в  2007  г. 
2%, в 2017 г. – 11,5%, в европейском регионе – 1,2% – 
в  2002  г. и  8,4%  – в  2016  г., в  США 2,5%  – в  2004  г. 
и 20,4% – в 2019  г.  [5]. Такое изменение связано как 
с быстрым ростом заболеваемости НАЖБП, так и частич-
но с уменьшением вклада вирусных гепатитов в связи 
с появлением и распространением эффективных схем 
противовирусной терапии. Значительный прирост деком-
пенсированных форм НАЖБП (включая цирроз печени 
и ГЦК) требует особого внимания к диагностике на ран-
них стадиях заболевания и к раннему выявлению факто-
ров его прогрессирования.

МАЖБП также несет в  себе потенциальную опас-
ность внепеченочных осложнений, независимо увеличи-
вая риск смерти от болезней системы кровообращения 
(БСК) в 5 раз, а также увеличивая общую смертность на 
35– 85% [6]. Связь МАЖБП с развитием внепеченочных 
осложнений изучалась на интернациональных и азиатских 
когортах пациентов, разделенных по фенотипам МАЖБП: 
связанная с  умеренным ожирением и дислипидемией 
(кластер 1), связанная с возрастом (кластер 2), связанная 
с тяжелой инсулинорезистентностью (кластер 3), связан-
ная с повышенным липопротеином (а) (кластер 4), свя-
занная с тяжелой смешанной дислипидемией (кластер 5). 
Было выявлено, что риск развития внепеченочных ослож-
нений достоверно выше для большинства кластеров по 
сравнению с группой контроля (без МАЖБП), а пациенты 
кластера 3 имеют наибольший 10-летний риск. Так, разви-
тие СД 2-го типа произошло в 41,4% случаев в кластере 3, 
от 3,7 до 7,6% – в других кластерах, в  группе контро-
ля – 2,1%. Атеросклероз развился в 13,4% случаев (в груп-
пе контроля – 4,2%), острое нарушение мозгового крово-
обращения – в 2,1% случаев (в группе контроля – 0,8%), 
общая смертность также достоверно выше (12,1% против 
6,1% в группе контроля) [7].

Гиперурикемия как фактор, влияющий на течение 
МАЖБП, активно изучается в современных исследованиях, 
однако результаты их дискутабельны, и в настоящий мо-
мент не нашли своего отражения в КР [8–10]. Количество 
КМФР и их различные комбинации, выявленные у отдель-
но взятого пациента, как и предикторы течения МАЖБП, 
также недостаточно изучены. Нормализация КМФР, ве-
роятно, ведет не только к снижению внепеченочных ос-
ложнений (инфаркт миокарда, инсульт), но и к снижению 
выраженности МАЖБП и, как следствие, к снижению ри-
ска печеночных осложнений (цирроз, рак печени). В дей-
ствующих клинических рекомендациях [11] стеатометрии 
(контролируемый параметр затухания ультразвука, КПЗУ) 
отведена вспомогательная роль в диагностике стеатоза 
печени, что не согласуется с результатами наших преды-
дущих исследований и требует дополнительного изучения 
практической значимости этого диагностического метода.

МАЖБП, являясь важным звеном метаболическо-
го нездоровья, в  настоящее время вышла за пределы 

гастроэнтерологии и  рассматривается как мультидис-
циплинарная проблема, подлежащая активному поиску 
у пациентов с наличием факторов риска [12, 13]. С уче-
том неуклонного роста распространенности заболевания 
необходимо увеличивать осведомленность врачей общей 
практики, терапевтов, кардиологов, эндокринологов о ри-
сках не только наличия, но и тяжести МАЖБП [14].

Для врачей первичного звена важно верно стратифи-
цировать пациентов по группам риска и своевременно 
направлять нуждающихся в специализированной помо-
щи к гастроэнтерологу и эндокринологу, имеющим опыт 
лечения заболеваний печени для снижения риска как пе-
ченочных, так и внепеченочных осложнений.

Цель исследования – определить влияние отдель-
ных кардиометаболических факторов, их количества 
и сочетаний на агрессивность и прогноз метаболиче-
ски ассоциированной жировой болезни печени, оценить 
прогностическую значимость стеатометрии при этом за-
болевании.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование одноцентровое, простое, ретроспектив-
ное, диагностическое. Включено 146 пациентов, прохо-
дивших обследование в медицинском центре «МедЭлит» 
(г. Москва) в период с марта 2023 г. по февраль 2024 г., 
соответствовавших критериям МАЖБП и имевших резуль-
таты клинико-инструментального обследования, вклю-
чавшего анамнез, зафиксированные антропометриче-
ские показатели (рост, масса тела, окружность живота), 
физикальное исследование, измерение артериального 
давления, ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, транзиентную эластометрию и стеа-
тометрию (функция CAP) с помощью аппарата FibroScan® 
(Echosens, Франция); биохимический анализ крови: ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
за (АСТ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), щелоч-
ная фосфатаза (ЩФ), глюкоза, инсулин, гликированный 
гемоглобин, общий холестерин, триглицериды, липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины высо-
кой плотности (ЛПВП), мочевая кислота (МК). Критерии 
невключения: беременность, прием гепатотоксичных пре-
паратов, наличие в анамнезе избыточного употребления 
алкоголя в соответствии с гендерными критериями, нали-
чие сывороточных антител к вирусу гепатита С, наличие 
сывороточного поверхностного антигена вируса гепа
тита B, наличие сывороточных антител к вирусу иммуно-
дефицита человека.

Пациенты не подвергались прохождению биопсии пе-
чени в связи с инвазивностью процедуры и неоправдан-
ным риском осложнений [15]. В связи с этим нами был 
применен альтернативный аналитический подход к выде-
лению групп агрессивного течения МАЖБП, в рамках ко-
торого когорта была разделена на группы:

A. в соответствии с активностью АЛТ на:
1) вероятный МАСГ  – пациенты с  клинически зна-

чимым цитолизом, определяемым как АЛТ и/или 
АСТ ≥ 1,2 верхней границы нормы (ВГН);
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2) вероятный МАСП  – пациенты с  уровнем АЛТ и 
АСТ < 1,2 ВГН.

Б. В соответствии с результатами стеатометрии на: 
1) минимальный стеатоз (S0-1, ≤ 309 дБ/м2)
2) выраженный стеатоз (S2-3, ≥ 310 дБ/м2).
Статистический анализ был направлен на оценку вли-

яния КМФР на наличие МАСГ и/или выраженного стеато-
за как прогностически неблагоприятных форм МАЖБП.

Для статистической обработки данных использовал-
ся программный пакет XLSTAT (разработчик – компания 
Addinsoft). Статистический анализ включал: t-критерий 
Стьюдента, χ2-критерий Пирсона, отношение шансов с до-
верительным интервалом, относительный риск с довери-
тельным интервалом, φ-критерий Фишера, ROC-анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В когорту включены 146 пациентов, соответствовав-
ших критериям МАЖБП (MASLD 2023) [1], среди них муж-
чин – 84 (57,5%), женщин – 62 (42,5%).

Причинами обращения к гастроэнтерологу были: асте-
нический синдром – у 22 (15,1%), боль и тяжесть в правом 
подреберье – у 36 (24,7%), диспепсия (боль, дискомфорт, 
вздутие в эпигастральной области, чувство раннего насы-
щения) – у 43 (29,5%), кожные симптомы – у 3 (2,1%), из-
менения по УЗИ или отклонения в результатах анализа 
крови – у 42 (28,8%). Следует подчеркнуть, что последняя 
группа – почти 1/3 пациентов обратилась к специалисту 
при отсутствии субъективных жалоб, после случайно вы-
явленных в рамках профилактического обследования от-
клонений (лабораторных или инструментальных) со сто-
роны печени (рис. 1).

Самыми частыми симптомами были диспепсия (52,7%), 
боль и тяжесть в правом подреберье (30,8%), астениче-
ский синдром (25,3%). Бессимптомное течение заболева-
ния обнаружено у 26 (17,8%) пациентов (рис. 2).

Из 146 пациентов когорты у 48  (32,9%) был выяв-
лен клинически значимый цитолиз, определяемый как 
АЛТ и/ или АСТ  ≥  1,2  верхней границы нормы (ВГН), 
у  15  (10,3%) выявлен минимальный цитолиз, опреде-
ляемый как АЛТ и/или АСТ 1,01–1,19 ВГН, у 83 (56,8%) 
АЛТ и  АСТ не превышали ВГН. Группа вероятного 

МАСГ – пациенты с  клинически значимым цитолизом 
(48 случаев – 32,9%); группа вероятного МАСП – паци-
енты с уровнем АЛТ и АСТ < 1,2 ВГН (98 случаев – 67,1%).

Группа минимального стеатоза (S0-1,  ≤  309  дБ/м2): 
95 случаев – 65,1%; группа выраженного стеатоза (S2-3, 
≥ 310 дБ/ м2): 51 случай – 34,9%. Обращает на себя внимание, 
что у 26 бессимптомных пациентов зафиксировано 8 случа-
ев (30,8%) выраженного стеатоза и 10 случаев (38,5%) МАСГ.

Лабораторные и антропометрические показатели
Анализ средних значения лабораторных показателей 

продемонстрировал достоверные различия уровней АЛТ, 
АСТ, инсулина, НОМА-индекса, общего холестерина, триг-
лицеридов, ЛПНП, МК в подгруппах минимального и вы-
раженного стеатоза (табл. 1).

Также были выявлены достоверные различия средних 
значений ИМТ и окружности живота (табл. 2).

В когорте был зафиксирован феномен «перекреста» 
МАСГ и выраженного стеатоза: более чем в половине слу-
чаев МАСГ был выявлен выраженный стеатоз (28 из 48, 
что составило 58,3%) и, с другой стороны, более чем в по-
ловине случаев выраженного стеатоза был выявлен МАСГ 
(28 из 51, что составило 54,9%) (рис. 3).

Наличие МАСГ тесно и  достоверно ассоцииро-
вано с  выраженным стеатозом (χ2  = 17,23, р  <  0,05; 
ОШ 4,57, 95% ДИ 2,18–9,57; ОР 2,61, 95% ДИ 1,64–4,14), 

 Рисунок 1. Распределение пациентов когорты в зависимо-
сти от причин обращения к врачу-гастроэнтерологу (n = 146)

 Figure 1. Distribution of cohort patients according to reasons 
to see a gastroenterologist (n = 146)
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 Рисунок 2. Частота клинических симптомов у пациентов когорты (n = 146)
 Figure 2. Frequency of clinical symptoms in cohort patients (n = 146)
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а также клинически значимым фиброзом F ≥ 2 (χ2 = 14,65, 
р = 0,0001). В свою очередь, выраженный стеатоз досто-
верно связан с  наличием абдоминального ожирения 
(χ2 = 5,88, р < 0,05; ОШ 8,64, 95% ДИ 1,10–67,75; ОР 5,73, 
95% ДИ 0,85–38,50) и ожирения по ИМТ (χ2 = 5,18, р < 0,05; 
ОШ 2,23, 95% ДИ 1,11–4,46; ОР 1,68, 95% ДИ 1,06–2,66).

По количеству КМФР, являющихся критериями МАЖБП, 
когорта распределилась на 2 группы: 1-я группа мало-
численных КМФР (олиго-КМФР) (1 или 2 фактора), вклю-
чавшая 52 человека (35,6%); 2-я группа многочисленных 
КМФР (поли-КМФР) (от 3 до 5 факторов), включавшая 
94 человека (64,4%) (рис. 4). Обращает на себя внимание 
тот факт, что почти 2/3 пациентов с МАЖБП имели поли-
КМФР, что определяет частоту клинически значимой ко-
морбидности. По мнению ряда авторов, для пациентов 
с коморбидностью МАЖБП и сочетанными нарушениями 
обмена углеводов, липидов и артериальной гипертензией 
общий прогноз значительно более неблагоприятный [16].

В целом в когорте поли-КМФР встречались у 94 из 
146 (64%), в то время как олиго-КМФР у 52 из 146 (36%) 
пациентов. Сходное распределение отмечалось в груп-
пе МАСП: у 39 из 98  (39,8%) встречались олиго-КМФР 

и у 59 из 98  (60,2%) пациентов – поли-КМФР, а  также 
в  группе минимального стеатоза: у 37 из 95  (38,9%) – 
олиго-КМФР и у 58 из 95  (61,1%) – поли-КМФР. Иное 
распределение продемонстрировано в  группах МАСГ 
и выраженного стеатоза. Так, олиго-КМФР встречались 
у 13 из 48 (27,1%) и поли-КМФР – у 35 из 48 (72,9%) па-
циентов в группе МАСГ; олиго-КМФР у 15 из 51 (29,4%) 
и поли-КМФР у 36 из 51 (70,6%) пациентов в группе вы-
раженного стеатоза. Таким образом, поли-КМФР чаще 
встречались в группах МАСГ и выраженного стеатоза по 
сравнению с  группами МАСП и минимального стеато-
за, что позволяет расценивать поли-КМФР как феномен, 
повышающий риск МАСГ (ОШ 1,78, 95% ДИ 0,84–3,78; 

Красный круг – МАСГ (n = 48); желтый круг – выраженный стеатоз (n = 51);  
оранжевый фрагмент («перехлест» красного и желтого кругов) – сочетание МАСГ 
и выраженного стеатоза (n = 28)

 Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимости от 
наличия метаболически ассоциированного стеатогепатита 
и выраженного стеатоза

 Figure 3. Distribution of patients according to the presence 
and absence of metabolic-dysfunction-associated steatohepa-
titis and severe steatosis
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 Таблица 1. Средние значения и диапазон лабораторных показателей в подгруппах минимального и выраженного стеатоза 
 Table 1. Mean values and laboratory reference ranges in the subgroups of minimal and severe steatosis 

Показатель S0-1, n = 95 S2-3, n = 51  t-критерий Стьюдента

АЛТ (в отношении к ВГН) 0,89 (0,2–4,05) 1,53 (0,27–4,88) 3,87, р < 0,05*

АСТ (в отношении к ВГН) 0,78 (0,35–3,92) 1,00 (0,34–2,47) 2,20, р < 0,05*

ГГТП (в отношении к ВГН) 0,9 (0,14–11,37) 1,39 (0,15–8,08) 1,96, р = 0,052

ЩФ (в отношении к ВГН) 0,65 (0,37–1,68) 0,65 (0,31–1,20) 0

Глюкоза, ммоль/л 5,2 (3,8–11,2) 5,4 (4,0–8,5) 1,12, р > 0,05

Инсулин, ммоль/л 11,5 (2,2–38,1) 18,8 (4,1–73,0) 3,67, р < 0,05*

НОМА-индекс 2,7 (0,5–8,5) 4,7 (0,9–19,8) 3,72, р < 0,05*

Гликированный гемоглобин, % 5,7 (4,6–12,7) 5,7 (4,6–7,5) 0

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 (2,7–8,7) 5,9 (2,4–8,9) 2,17, р < 0,05*

Триглицериды, ммоль/л 1,7 (0,5–7,1) 2,1 (0,8–5,6) 2,06, р < 0,05*

ЛПНП, ммоль/л 3,5 (0,9–6,5) 3,9 (0,7–6,2) 2,06, р < 0,05*

ЛПВП, ммоль/л 1,2 (0,6–2,1) 1,2 (0,6–1,9) 0

МК (в отношении к ВГН) 0,9 (0,53–1,56) 0,98 (0,49–1,47) 2,22, р < 0,05*

*Статистически достоверные отличия.

 Таблица 2. Средние значения и диапазон антропометри-
ческих показателей в подгруппах минимального и выра-
женного стеатоза 

 Table 2. Mean values and anthropometric reference ranges 
in the subgroups of minimal and severe steatosis 

Показатель S0-1, n = 95 S2-3, n = 51  t-критерий 
Стьюдента

ИМТ, кг/м2 29,4 (21,7–42,2) 32,7 (25,2–46,1) 4,07, р < 0,05*

ОЖ, см 98 (76–135) 106 (87–132) 3,84, р < 0,05*

*Статистически достоверные отличия.
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ОР 1,49, 95% ДИ 0,87– 2,55) и  выраженного стеатоза 
(ОШ 1,53, 95% ДИ 0,74–3,18; ОР 1,33, 95% ДИ 0,81–2,18). 
Доли пациентов с МАСГ и МАСП, а также с выраженным 
и минимальным стеатозом в группах олиго-КМФР и поли-
КМФР представлены на рис. 5А, В; «перехлест» красного 
и желтого кругов: сочетание МАСГ и выраженного стеато-
за (n = 28); «перехлест» красного и зеленого кругов: со-
четание МАСГ и поли-КМФР (n = 35); «перехлест» жел-
того и зеленого кругов: сочетание выраженного стеатоза 
и поли-КМФР (n  = 36); «перехлест» красного, желтого 
и зеленого кругов: сочетание МАСГ, выраженного стеато-
за и поли-КМФР (n = 21); «перехлест» красного и синего 

круга: сочетание МАСГ и олиго-КМФР (n = 13); «перехлест» 
желтого и синего кругов: сочетание выраженного стеато-
за и олиго-КМФР (n = 15); «перехлест» красного, желтого 
и синего кругов: сочетание МАСГ, выраженного стеатоза 
и олиго-КМФР (n = 7) (рис. 5С). 

При анализе объединенных групп МАСГ и выражен-
ного стеатоза (n = 99) доля поли-КМФР достоверно выше, 
чем олиго-КМФР (φ = 2,95, р < 0,05).

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) было выявлено у 70 па-
циентов (47,9%), Больше половины когорты не име-
ли ожирения и  преимущественно (67  человек, 45,9%) 
были представлены пациентами с избытком массы тела 

 Рисунок 4. Распределение пациентов в зависимости от 
количества кардиометаболических факторов риска (КМФР) 
в когорте, в группах метаболически ассоциированного стеа-
тогепатита (МАСГ) и метаболически ассоциированного стеа-
тоза печени (МАСП), выраженного стеатоза (S2-3) и мини-
мального стеатоза (S0-1)

 Figure 4. Distribution of patients according to the number 
of cardiometabolic risk factors (CMRF) in the cohort, in the 
groups of metabolic-dysfunction-associated steatohepatitis 
(MASH) and metabolic-dysfunction-associated liver steatosis 
(MALS), severe steatosis (S2-3) and minimal steatosis (S0-1)
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 Рисунок 5. Распределение пациентов с метаболически 
ассоциированным стеатогепатитом (МАСГ) и метаболически 
ассоциированным стеатозом печени (МАСП), а также с выра-
женным (S2-3) и минимальным стеатозом (S0-1) в группах 
с кардиометаболическими факторами риска (КМФР)

 Figure 5. Distribution of patients with metabolic-dysfunc-
tion-associated steatohepatitis (MASH) and metabolic-dys-
function-associated liver steatosis (MALS), as well as with 
severe (S2-3) and minimal steatosis (S0-1) in groups with car-
diometabolic risk factors (CMRF)

А – доли пациентов с МАСП и МАСГ в подгруппах олиго-КМФР и поли-КМФР. В – доли 
пациентов с минимальным (S0-1) и выраженным (S2-3) стеатозом печени в подгруппах 
олиго-КМФР и поли-КМФР. С – распределение пациентов в зависимости от наличия МАСГ, 
выраженного стеатоза и поли-КМФР. Красный круг – МАСГ (n = 48); желтый круг – выраженный 
стеатоз (n = 51); зеленый круг – поли-КМФР (n = 94); синий круг – олиго-КМФР (n = 52).
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(ИМТ  =  25–29,9  кг/м2). Распределение пациентов по 
ИМТ представлено на рис. 6. Доля пациентов с ожирени-
ем в группах МАСГ и выраженного стеатоза выше, чем 
в группах МАСП и минимального стеатоза (для групп вы-
раженного и минимального стеатоза φ = 2,29, р < 0,05; для 
групп МАСГ и МАСП φ = 1,41, р > 0,05). По эпидемиологи-
ческим данным, в Российской Федерации прогрессивно 
растет число людей с избыточной массой тела: с 32,8% – 
в 2020 г. до 35,9% – в 2022 г; тренды по распространенно-
сти ожирения аналогичные – в 2020 г. ожирение диагно-
стировали у 17,7% населения, в 2022 г. – у 20,6% [17]. Рост 
распространенности одного из ведущих факторов риска 
определяет и прогнозируемый рост МАЖБП, часть которой 
будет протекать в агрессивной форме (МАСГ).

Абдоминальное ожирение (АО), определяемое как уве-
личенная окружность живота в соответствии с гендерны-
ми критериями, в когорте зафиксировано у 131 (89,7%) из 
146 пациентов. В целом в популяции РФ распространен-
ность АО составляет 55% (61,8% среди женщин и 44% сре-
ди мужчин)  [18]. Распространенность абдоминального 
ожирения выше, чем ожирения, классифицированного по 
ИМТ, что может в какой-то степени снижать «скрининго-
вую настороженность». В изученной когорте из 9 пациен-
тов с ИМТ < 25 кг/м2 АО выявлено у 5 пациентов (55,6%), 
из 67 человек с избытком массы тела (ИМТ = 25–30 кг/м2) 
АО выявлено у 56 пациентов (83,6%). Важно, что АО явля-
ется самостоятельным КМФР, ассоциированным с повы-
шенным риском смерти от любой причины и при любом 
ИМТ [19], в связи с чем лица с АО подлежат активному вы-
явлению как для коррекции массы тела, так и для преду-
преждения прогрессирования ассоциированных с ним со-
стояний, включая МАЖБП.

Между группами МАСГ и МАСП, а также выраженно-
го и минимального стеатоза не выявлено статистически 
значимых отличий по среднему возрасту (46,8; 50,6; 49,1; 
49,5 лет соответственно, р > 0,05 для t-критерия Стьюден-
та для всех пар).

Средний возраст мужчин когорты составил 45,2 года, 
женщин  – 54,9  года, различия статистически значимы 
(t-критерий Стьюдента 5,11, р < 0,0001). При этом 47 из 
62 женщин когорты (75,8%) находились в постменопаузаль-
ном периоде (средний возраст – 59,5 года), 14 (22,6%) – 
в репродуктивном периоде (средний возраст – 40,1 года), 
1 пациентка – в пременопаузальном периоде (1,6%). Этот 
феномен связан с манифестацией МАЖБП у женщин пре-
имущественно в менопаузальном периоде в связи с из-
менением гормонального статуса и многократно доказан-
ным более ранним развитием метаболических нарушений 
у мужчин. В проведенных ранее исследованиях выявлено, 
что у мужчин МАЖБП встречается чаще, чем у женщин в ре-
продуктивном периоде (20,2– 42,0% и 7,1–24,0% соответ-
ственно), и частота встречаемости среди женщин возраста-
ет по достижении менопаузы (19,0–31,0%) [20].

Средний возраст в  группе олиго-КМФР составил 
45,2 года, в группе поли-КМФР – 51,7 года, различия стати-
стически значимы (t-критерий Стьюдента – 3,26, р = 0,001). 
Этот факт отражает общую популяционную тенденцию 
к увеличению количества метаболических факторов с воз-
растом и подчеркивает необходимость активного скри-
нинга на МАЖБП, в т. ч. среди пациентов без выраженной 
коморбидности, сравнительно молодого возраста и с на-
личием 1–2 КМФР во избежание агрессивного течения 
в старшем возрасте.

Артериальная гипертензия
В когорте у 91 пациента из 146  (62,3%) подтверж-

дено наличие КМФР «АГ» (АД ≥ 130/85 мм рт. ст. и/или 
прием антигипертензивных препаратов). Из них толь-
ко 44 (48,4%) получали гипотензивную терапию. Среди 
пациентов с АГ МАСГ встречался достоверно чаще, чем 
среди пациентов без АГ (38,5% и 23,6% соответственно, 
критерий Фишера – φ = 1,89, р < 0,05). В целом наличие 
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 Рисунок 6. Распределение пациентов в зависимости от 
индекса массы тела (ИМТ) в когорте, в группах метаболически 
ассоциированного стеатогепатита (МАСГ) и метаболически 
ассоциированного стеатоза печени (МАСП), выраженного 
стеатоза (S2-3) и минимального стеатоза (S0-1)

 Figure 6. Distribution of patients according to the body 
mass index (BMI) in the cohort, in groups of metabolic-dys-
function-associated steatohepatitis (MASH) and metabol-
ic-dysfunction-associated liver steatosis (MALS), severe steato-
sis (S2-3) and minimal steatosis (S0-1)

Норма – ИМТ< 25,0 кг/м2, избыток – ИМТ = 25,0–29,9 кг/м2, Ож1 – ожирение 1-й степени 
(ИМТ = 30,0–34,9 кг/м2), Ож2 – ожирение 2-й степени (ИМТ = 35,0–39,9 кг/м2),  
Ож3 – ожирение 3-й степени (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2)
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артериальной гипертензии (как некорректируемой, так 
и медикаментозно корректируемой) тесно взаимосвяза-
но с наличием МАСГ (χ2 = 3,41, р < 0,05; ОШ 2,02, 95% ДИ 
0,95–4,28; ОР 1,63, 95% ДИ 0,95–2,80). Достоверной раз-
ницы в частоте МАСГ и выраженного стеатоза у пациентов, 
получающих и не получающих антигипертензивную тера-
пию, выявлено не было.

По результатам эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-2, распространенность АГ в РФ составляет 44,2%, 
при этом доля получающих терапию – 65,5% женщин 
и 41,8% мужчин [21]. Доля пациентов с АГ в изученной 
когорте выше, чем в популяции, что соответствует ранее 
проведенным исследованиям, а доля принимающих те-
рапию соотносима с общепопуляционным уровнем. В ис-
следовании выявлена четкая взаимосвязь МАСГ и АГ, что 
с учетом высокой распространенности АГ в популяции, 
составляющей около половины взрослого населения РФ, 
требует более активной профилактики и раннего выявле-
ния АГ, в т. ч. в целях снижения риска развития МАСГ.

Нарушения углеводного обмена
У 88  (60,3%) пациентов когорты выявлены наруше-

ния углеводного обмена в той или иной форме. Нали-
чие МАСГ достоверно связано с повышением индекса 
HOMA > 2,5 (χ2 = 4,54, р < 0,05; ОШ 2,17, 95% ДИ 1,06–
4,45; ОР 1,70, 95% ДИ 1,02–2,18), гипергликемией (уро-
вень гликемии натощак ≥ 5,7 ммоль/л) (χ2 = 9,07, р < 0,05; 
ОШ 3,31, 95% ДИ 1,49– 7,41; ОР 2,05, 95% ДИ 1,33–3,18), 
концентрацией А1С ≥,7 ммоль/л (χ2 = 4,72, р < 0,05; ОШ 2,19, 
95% ДИ 1,07–4,47; ОР 1,66, 95% ДИ 1,06–2,62). Среди па-
циентов с нарушением обмена углеводов МАСГ выявлен 
у 38 из 88 (43,2%), среди пациентов без нарушения обме-
на углеводов – у 10 из 58 (17,2%), разница статистически 
достоверна (критерий Фишера – φ = 3,415, р < 0,01). Ана-
логичный результат получен в отношении выраженного 
стеатоза – выявлен у 39 (44,3%) пациентов с нарушения-
ми углеводного обмена и у 12 (20,7%) пациентов без них, 
разница статистически достоверна (критерий Фишера – 
φ = 3,03, р < 0,01). Наиболее сильная взаимосвязь обнару-
жена между выраженным стеатозом и инсулинорезистент-
ностью (χ2 = 4,98, р < 0,05; ОШ 2,22, 95% ДИ 1,09–4,51; ОР 
1,70, 95% ДИ 1,05–2,75). По результатам исследования 
NATION, включавшего 26,6 тыс. взрослых россиян, рас-
пространенность преддиабета в популяции РФ составля-
ет 19,3%, сахарного диабета 2-го типа – 5,4%, при этом 
у 54% больных  диагноз "СД2" был впервые установлен 
в ходе исследования [22]. Этот феномен указывает на не-
обходимость более строгого контроля факторов риска, 
приводящих к нарушениям углеводного обмена и МАСГ, 
а также просветительской работы и активного скрининга. 
Недиагностированные формы СД2 создают угрозу агрес-
сивного течения как сердечно-сосудистых заболеваний, 
так и МАЖБП, что приводит к развитию осложнений.

Дислипидемия
У  99  (67,8%) пациентов была выявлена гипертри

глицеридемия и/или снижение ЛПВП (в соответствии 
с гендерными критериями), из них 25 (25,3%) получали 

необходимую терапию. Достоверной разницы в частоте 
встречаемости МАСГ и выраженного стеатоза в подгруп-
пах пациентов с дислипидемией и без нее выявлено не 
было. Проведен сравнительный анализ внутри подгруппы 
пациентов с дислипидемией (n = 99) среди получавших 
(n = 25, 25,3%) и не получавших липид-корректирующую 
терапию (n = 74, 74,7%). Обнаружена достоверная разница 
по частоте выраженного стеатоза среди пациентов, полу-
чавших и не получавших терапию, – 20,0% и 43,2% соот-
ветственно (критерий Фишера – φ = 2,196, р < 0,01), а так-
же увеличение риска выраженного стеатоза печени при 
отсутствии терапии (ОШ 3,05, 95% ДИ 1,03–9,00; ОР 2,16, 
95% ДИ 0,95–4,94). 

Наличие выраженного стеатоза было ассоциирова-
но с  концентрацией общего холестерина ≥ 5 ммоль/л 
(χ2 = 3,59, р < 0,05; ОШ 2,12, 95% ДИ 0,97–4,66; ОР 1,67, 
95% ДИ 0,95–2,95), концентрацией ЛПНП ≥ 3,0 ммоль/л 
(χ2 = 3,59, р < 0,05; ОШ 2,12, 95% ДИ 0,97–4,66; ОР 1,97, 
95% ДИ 0,95–2,95), концентрацией неЛПВП ≥ 3,4 ммоль/л 
(χ2 = 3,07, р < 0,05; ОШ 2,24, 95% ДИ 0,90–5,63; ОР 1,76, 
95% ДИ 0,88–3,53).

Известно, что в целом распространенность гиперхоле-
стеринемии среди населения РФ составляет 58,8%, гипер-
триглицеридемии – 32,2%, при этом гиполипидемическую 
терапию получают лишь 7,6%, по результатам исследо-
вания ЭССЕ-3 [23]. Среди пациентов с МАЖБП в нашем 
исследовании распространенность нарушения обмена 
холестерина и ТГ несколько выше, чем в популяции, что 
подтверждает тесную взаимосвязь МАЖБП и дислипиде-
мии. Следует указать, что доля лиц, получающих терапию 
по поводу дислипидемии, критически мала – всего чет-
верть от всех нуждающихся в ней пациентов.

В клинических рекомендациях НАЖБП-2022 сообща-
ется, что около 40–50% пациентов с НАЖБП имеют на-
рушения липидного профиля по типу атерогенной дис-
липидемии, которая подлежит коррекции для снижения 
рисков сердечно-сосудистых заболеваний и смертности 
от них [11]. Полученные в настоящем исследовании ре-
зультаты демонстрируют больший процент нарушений 
обмена холестерина и ТГ у пациентов с МАЖБП, досто-
верную связь между дислипидемией и стеатозом, а также 
увеличение риска выраженного стеатоза при отсутствии 
необходимой терапии дислипидемии. Таким образом, 
липид-корректирующая терапия может рассматривать-
ся как метод снижения риска прогрессирования МАЖБП.

Гиперурикемия
У 54 человек (37,0%) выявлена гиперурикемия (ГУ) и/или 

имелось указание на прием уратснижающих препаратов. 
В общей сложности терапию получали 11 человек (20,4%). 
Частота МАСГ среди пациентов с гиперурикемией досто-
верно выше – 42,6% против 27,2% среди пациентов без 
гиперурикемии (критерий Фишера – φ = 1,898, р < 0,05). 
С гиперурикемией также связано наличие выраженного 
стеатоза (χ2 = 3,74, р < 0,05; ОШ 2,01, 95% ДИ 0,99–4,11; 
ОР 1,55, 95% ДИ 1,00–2,39).

Распространенность гиперурикемии в  популяции 
РФ в среднем составляет 18,2%, больше среди мужчин 
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(22,6%), чем среди женщин (15,7%). Обнаружена большая 
частота гиперурикемии при наличии АГ (в 1,5 раза чаще 
среди мужчин, в 3 раза среди женщин), а также негатив-
ное влияние гиперурикемии на прогноз АГ, определяемое 
как достоверное увеличение смертности как от всех при-
чин, так и от сердечно-сосудистых осложнений [24].

В исследовании с участием 3 919 человек из базы 
NHANES была показана достоверная ассоциация между 
концентрацией мочевой кислоты и выраженностью стеа-
тоза печени при МАЖБП (OР 1,94, 95% ДИ 1,64–2,30) [8]. 
В российском исследовании пациентов с АГ, с наличи-
ем и без МАЖБП получены результаты, свидетельствую-
щие о высоком риске развития стеатоза печени при кон-
центрации МК, равной 369,5 мкмоль/л [9]. Исследование 
с участием 175 пациентов показало, что увеличение кон-
центрации мочевой кислоты на 1 мкмоль/л ассоциирова-
лось с увеличением отношения шансов наличия стеато-
за печени в 1,049 (95% ДИ 1,002–1,099) раза (p < 0,05), 
по результатам ROC-анализа, увеличение концентрации 
мочевой кислоты > 292,5 мкмоль/л позволяет диагно-
стировать наличие стеатоза печени с чувствительностью 
54,3% и специфичностью 87,1% [10].

В КР НАЖБП не упоминается мочевая кислота как 
рекомендованный к оценке показатель  [11, 25], одна-
ко имеющиеся на сегодняшний день результаты насто-
ящего и других исследований позволяют рассматривать 
ГУ как один из КМФР, требующий активного выявления 
и своевременной коррекции для снижения риска про-
грессии МАЖБП. 

Сочетания КМФР
В изучаемой когорте была проанализирована частота 

различных сочетаний ведущих КМФР и их связь с нали-
чием МАСГ. Сочетание «нарушения углеводного обмена, 
АГ» встречалось у 65 пациентов (44,5%) и было досто-
верно ассоциировано с риском МАСГ (χ2 = 5,52, р < 0,05; 
ОШ 2,31, 95% ДИ 1,14–4,67; ОР 1,74, 95% ДИ 1,09–2,80). 
Сочетание «нарушения углеводного обмена, ГУ» (32 па-
циента, 21,9%) также ассоциировано с высоким риском 
МАСГ (χ2 = 5,45, р < 0,05; ОШ 2,56, 95% ДИ 1,15–5,73; 
ОР 1,78, 95% ДИ 1,13–2,81). Обращает на себя внима-
ние сочетание «АГ, ГУ», обнаруженное у 36 пациентов 
(24,7%), при этом не имеющих никаких нарушений обме-
на углеводов, тем не менее увеличивающее риск разви-
тия МАСГ (χ2 = 4,46, р < 0,05; ОШ 2,28, 95% ДИ 1,05– 4,95; 
ОР 1,68, 95% ДИ 1,06–2,64). Для всех трех сочетаний 
риск выше, чем для каждого из отдельно взятых КМФР, 
и, несмотря на ведущую роль инсулинорезистетности 
в развитии и тяжести МАЖБП, сочетание АГ с ГУ также 
имеет серьезное негативное прогностическое значение 
для течения МАЖБП.

Индекс содержания жира в печени 
Среди доступных методов выявления МАЖБП для 

врачей первичного звена рекомендован индекс содер-
жания жира в печени (Fatty Liver Index – FLI) [26]. В на-
стоящее время в большом количестве публикаций по-
казано, что формула с использованием индекса массы 

тела, окружности живота, концентрации триглицеридов 
и ГГТП позволяет предположить наличие стеатоза печени 
при получении значения 60 и выше с чувствительностью 
87% и специфичностью 86%. Следует отметить, что вали-
дация этого индекса проводилась на когорте, состоявшей 
из 216 пациентов со стеатозом и 280 пациентов без стеа-
тоза печени, наличие или отсутствие которого устанавли-
валось по результатам ультразвукового исследования [27].

На изученной когорте выявлены статистически зна-
чимые различия по величине индекса FLI среди мужчин 
(n = 84) и женщин (n = 62) – средние значения состави-
ли 71 и 62 соответственно (t-критерий Стьюдента – 3,33, 
р < 0,05). В различных возрастных группах статистически 
значимых отличий выявлено не было. 

Одной из задач настоящего исследования была оцен-
ка потенциала FLI как предиктора вероятного МАСГ и вы-
раженного стеатоза печени при использовании резуль-
тата стеатометрии в  качестве референсного метода. 
Изучались различные пороговые значения для индекса 
FLI. По результатам ROC-анализа на изучаемой когорте из 
146 пациентов с МАЖБП выявлено, что значение индекса 
FLI > 95 и выше позволяет подтвердить наличие выражен-
ного стеатоза (S2-3) со специфичностью 91,6% (95,1% – 
для женщин, 88,9% – для мужчин), наличие вероятного 
МАСГ со специфичностью 92,9% (95,1% – для женщин, 
91,2% – для мужчин), в связи с чем может использовать-
ся в качестве предиктора агрессивного течения МАЖБП.

Стеатометрия
Стеатометрия, проводимая с помощью аппарата Фи-

броскан, рекомендована как дополнительный метод 
для уточнения степени выраженности стеатоза, облада-
ет хорошей чувствительностью и специфичностью [11]. 
Полученные нами результаты демонстрируют высо-
кую клиническую и прогностическую ценность стеато-
метрии: результаты более 310 дБ/м2, соответствующие 
выраженному стеатозу (S2-3), имеют достоверную ассо-
циацию с МАСГ (χ2 = 17,23, р < 0,05), многократно уве-
личивая вероятность более агрессивной формы МАЖБП 
(ОШ 4,57, 95% ДИ 2,18–9,57; ОР 2,61, 95% ДИ 1,64–4,14), 
в связи с чем проведение стеатометрии может быть ре-
комендовано в качестве одного из скрининговых мето-
дов, позволяющих проводить более точную оценку риска 
агрессивных форм МАЖБП. Возможным ограничением 
к широкому применению метода может являться его не-
высокая, по сравнению с УЗИ, доступность, обусловлен-
ная наличием специфической аппаратуры и обученно-
го персонала. По результатам опроса 18 региональных 
экспертов РФ, только 6 экспертов сообщили о рутинном 
применении стеатометрии в целях диагностики стеатоза 
печени в их регионе [28]. Для определения группы паци-
ентов, нуждающихся в проведении стеатометрии, может 
применяться расчетный показатель ROST, для получения 
которого используются данные об уровне АЛТ, ГГТП, ин-
сулина, окружности живота и наличии/отсутствии артери-
альной гипертензии. Получение результата 2 и выше по-
зволяет заподозрить наличие выраженного стеатоза со 
специфичностью 97,9% [29, 30].
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Современные представления о МАЖБП требуют от 
практикующего врача знаний и владения информаци-
ей о возможных вариантах течения заболевания, фак-
торах риска, диагностических подходах с использова-
нием онлайн-калькуляторов, принципах и  основных 
направлениях лечения. В настоящее время внимание 
врачей первичного звена направлено преимущественно 
на выявление осложненных циррозом и/или ГЦК форм 
МАЖБП. С учетом эпидемиологии МАЖБП в настоящее 
время требуются подходы, позволяющие на значитель-
но более ранних этапах болезни выявить среди пациен-
тов с МАЖБП тех, кто имеет высокий риск ее прогресси-
рования, с целью профилактики, а не позднего лечения 
жизнеугрожающих осложнений. Так, факторами риска, 
достоверно определяющими более агрессивное тече-
ние МАЖБП (выраженный стеатоз и/или МАСГ), явля-
ются артериальная гипертензия; различные виды на-
рушения углеводного обмена, среди которых особенно 
значима инсулинорезистентность; дислипидемии, осо-
бенно при отсутствии ее медикаментозной коррекции; 
также доказано значение гиперурикемии на выражен-
ность стеатоза печени. Наличие у пациента трех и более 

КМФР ассоциировано с повышенным риском развития 
как стеатогепатита, так и выраженного стеатоза печени. 
Сочетание АГ и ГУ даже при отсутствии нарушения об-
мена углеводов имеет достоверно более высокий риск 
развития стеатогепатита. Выраженный стеатоз печени 
(S2- 3 ≥ 310 дБ/м2 по результатам стеатометрии) имеет 
тесную достоверную связь с наличием и риском разви-
тия МАСГ, что позволяет рассматривать выраженный сте-
атоз как «престеатогепатит».

В  настоящее время в  клинической практике врачу 
независимо от специальности следует использовать до-
ступные калькуляторы, например FLI или ROST. Резуль-
тат индекса FLI ≥ 95 или ROST ≥ 2 подразумевает нали-
чие выраженного стеатоза печени и риск агрессивного 
течения МАЖБП. Выявление у пациента с МАЖБП любо-
го из вышеперечисленных факторов (как изолирован-
ных, так и в комбинации) требует прицельного внимания 
к состоянию печени и комплексной работы мультидис-
циплинарной команды врачей с обязательным участием 
специалиста, имеющего опыт в диагностике и лечении 
прогрессирующих заболеваний печени.�
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Обзорная статья / Review article

Проблема запора в практике врача амбулаторного звена
И.Г. Пахомова, https://orcid.org/0000-0002-3125-6282, pakhomova-inna@yandex.ru
А.А. Лелякова, https://orcid.org/0009-0003-7625-404X, lukakrosseray@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме 
Запор – это расстройство, от которого страдает большое количество людей и которое оказывает негативное влияние на 
качество жизни. Он является одной из распространенных причин обращения за медицинской помощью к врачу амбулатор-
ного звена. Проблема запора зачастую может быть многофакторной, важными причинами которой являются низкое содер-
жание клетчатки в пище, снижение количества потребления жидкости и малая физическая активность. У части пациентов 
запор не является хронической проблемой, а может возникать в определенный момент жизни, обычно длится ограниченное 
время и не является серьезной проблемой, решение которой может потребовать изменения питания и образа жизни либо 
кратковременного курса слабительных средств. В повседневной амбулаторной практике чаще встречается так называемый 
простой, или функциональный, запор. В то же время длительный, или хронический, запор зачастую является сложной про-
блемой как для врача, так и для пациента, нередко имеет вторичный характер, не только влияет на личное благополучие 
и качество жизни, но и является причиной немалых финансовых затрат, поскольку большая часть пациентов не сразу обра-
щается за медицинской помощью, пытаясь заниматься самолечением, при этом длительно и не всегда успешно, переводя 
проблему в разряд хронической, усложняя в дальнейшем диагностический поиск и выбор тактики лечения. Хронический 
запор – это чаще проблема женщин и пожилых людей. Знание и понимание причин и возможностей диагностики запора, 
подходов к терапии, а также мер по его профилактике позволят врачу амбулаторного звена выбрать необходимую тактику 
ведения пациента. В статье представлен обзор литературы по этиопатогенетическим, диагностическим аспектам запора, 
а также возможности комплексного подхода к терапии. Удобными в практическом применении являются алгоритмы диа-
гностического поиска и выбора терапии у пациента с запором, что также представлено в статье. 

Ключевые слова: диагностический подход, консервативное лечение, слабительное средство, натрия пикосульфат, профи-
лактика запора

Для цитирования: Пахомова ИГ, Лелякова АА. Проблема запора в практике врача амбулаторного звена. Медицинский совет. 
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The problem of constipation 
in the practice of an outpatient doctor

Inna G. Pakhomova, https://orcid.org/0000-0002-3125-6282, pakhomova-inna@yandex.ru
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Abstract 
Constipation is a disorder that affects a large number of people and has a negative impact on quality of life. Constipation is 
one of the common reasons for seeking medical help from an outpatient doctor. The problem of constipation can often be mul-
tifactorial, with important causes being low fiber in the diet, decreased fluid intake and physical inactivity. For some patients, 
constipation is not a chronic problem, but may occur at some point in their lives, usually lasts a limited period of time and is 
not a serious problem, the solution to which may be changes in diet and lifestyle, or a short course of laxatives. In everyday 
outpatient practice, so-called simple or functional constipation is more common. At the same time, long-term or chronic con-
stipation is often a complex problem for both the doctor and the patient; it is often secondary in nature, affecting not only per-
sonal well-being and quality of life, but also causes considerable financial costs, since most patients do not immediately seeks 
medical help, trying to self-medicate, for a long time and not always successfully, transforming the problem into a chronic one, 
further complicating the diagnostic search and choice of treatment tactics. Chronic constipation is more often a problem for 
women and older people. Knowledge and understanding of the causes and possibilities for diagnosing constipation, approaches 
to therapy, as well as measures for its prevention will allow the outpatient doctor to choose the necessary tactics for managing 
the patient. The article provides a review of the literature on the etiopathogenetic, diagnostic aspects of constipation, as well 
as the possibility of an integrated approach in the treatment of patients. Algorithms for diagnostic search and choice of therapy 
for a patient with constipation are convenient for practical use, which is also presented in the article.

Keywords: diagnostic approach, conservative treatment, laxative, sodium picosulfate, constipation prevention
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический запор является одним из наиболее рас-
пространенных состояний, встречающихся в клинической 
практике [1]. По данным систематического обзора и ме-
таанализа 2011 г., включающих 41 популяционное иссле-
дование и содержащих 261 040 субъектов, глобальная 
распространенность хронического запора составляет око-
ло 14% [2]. По данным систематического обзора литера-
туры 2018 г., средняя распространенность запора у взрос-
лых оценивается в 16% во всем мире (варьирует от 0,7 
до 79%) [3]. Эпидемиологические исследования показали, 
что высокая распространенность хронического запора свя-
зана с увеличением возраста. Общая распространенность 
запоров у пожилых людей в возрасте от 60 до 110 лет со-
ставила 18,9% у проживающих в обществе и 74% – среди 
жителей домов престарелых, что связано с возрастными 
физиологическими изменениями, сниженной физической 
активностью, отсутствием правильного питания [4, 5]. Также 
отмечалось, что запоры чаще встречаются у женщин, чем 
у мужчин. Более того, тяжелые запоры заметно чаще на-
блюдаются у пожилых женщин в сравнении с мужчинами. 
Высокая частота встречаемости у женщин связана с гор-
мональными изменениями, чаще всего во время беремен-
ности и в предклимактерический период [6]. Хронический 
запор представляет собой серьезную клиническую про-
блему, оказывая существенное влияние на качество жизни 
пациентов, как физическое, так и психическое.

КЛАССИФИКАЦИЯ И ПРИЧИНЫ ЗАПОРА

Запор – это расстройство желудочно-кишечного тракта, 
отличающееся медленным транзитом каловых масс по ки-
шечнику, нарушением акта дефекации и возникновением 
дискомфорта при дефекации. В зависимости от длительно-
сти заболевания выделяют два варианта – острый и хро-
нический запор [7]. Под острым запором подразумевается 
отсутствие стула в течение нескольких суток. Этиологиче-
скими факторами для острого запора чаще всего являются: 

	■ кишечная непроходимость (динамическая, странгуля-
ционная, обтурационная);

	■ значимые стрессовые ситуации;
	■ длительный постельный режим;
	■ прием лекарственных препаратов;
	■ смена привычных условий быта и питания (так называ-

емый запор путешественника).
Для хронического запора характерны постоянные нару-

шения акта дефекации продолжительностью не менее 3 мес.
В зависимости от причины запор может быть первичным 

(идиопатическим, функциональным) или вторичным [8, 9].  
Первичный запор встречается значительно чаще [9]. Его 
можно подразделить на три типа [10]:

	■ запор при нормальном транзите; 
	■ аноректальная дисфункция;
	■ запор с замедленным транзитом.

Запор при нормальном транзите является наиболее 
распространенным фенотипом функционального запора 
и часто совпадает с синдромом раздраженного кишечника 

с преобладанием запоров [11]. Аноректальная дисфунк-
ция – состояние, которое возникает из-за неспособности 
координировать мышцы брюшной полости и тазового дна 
для эвакуации стула. У взрослых расстройства ректаль-
ной эвакуации могут быть вызваны структурными дефек-
тами или функциональной этиологией (диссинергическая 
дефекация, или диссинергия тазового дна, или функцио-
нальное расстройство выхода). Патогенез функциональ-
ных расстройств до конца не изучен, но, вероятно, является 
многофакторным. Считается, что это приобретенная усво-
енная дисфункция, а не органическое или нейрогенное 
заболевание. Неэффективная дефекация связана с неспо-
собностью расслабления или неадекватным сокращением 
лобково-прямокишечной мышцы и наружного анального 
сфинктера. Это сужает аноректальный угол и увеличива-
ет давление в анальном канале, в связи с чем эвакуация 
становится менее эффективной [12]. Запор с замедлен-
ным транзитом характеризуется медленным прохождени-
ем содержимого по кишечнику и может быть следствием 
нарушений миэнтерального сплетения и нейротрансмис-
сии [13]. Причинами вторичного запора могут быть эндо-
кринные, метаболические, неврологические расстройства, 
прием лекарственных препаратов (рис. 1) [14].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ЗАПОРА

Согласно Римским критериям IV пересмотра 2016 г., 
диагноз «функциональный хронический запор» должен 
основываться на наличии двух или более признаков [15]:

	■ натуживание при дефекации составляет более 25%;
	■ комковатый или твердый стул (форма 1–2 по Бристоль-

ской шкале стула) более чем в 25% случаев дефекации;
	■ ощущение неполного опорожнения кишечника более 

чем в 25% случаев дефекации;
	■ ощущение аноректальной обструкции/закупорки бо-

лее чем в 25% случаев дефекации;
	■ ручные приемы, облегчающие более 25% дефекаций (на-

пример, пальцевое опорожнение, поддержка тазового дна);
	■ менее трех спонтанных опорожнений кишечника в 

неделю.
В  дополнение к  вышесказанному для диагностики 

функционального запора необходимо также соблюдение 
следующих трех критериев: 

1) жидкий стул должен редко возникать без использо-
вания слабительных средств;

2) недостаточные критерии для синдрома раздражен-
ного кишечника;

3) присутствие не менее 3 мес. в течение 6 мес.
Пошаговый алгоритм диагностики хронического запо-

ра показан на рис. 2 [16, 17]. 
При клинической оценке для постановки диагноза 

и дифференциальной диагностики необходим сбор под-
робного анамнез, включающий частоту дефекации, кон-
систенцию стула, его размер, продолжительность сим-
птомов, историю игнорирования позывов к дефекации, 
ощущения неполного опорожнения кишечника, исполь-
зование ручных приемов. Также следует учитывать при-
ем лекарственных препаратов на постоянной основе, 
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хронические сопутствующие заболевания, выявление 
симптомов тревоги, которые могут свидетельствовать об 
органическом поражении толстого кишечника и требуют 
дообследования [16]. 

В плане дифференциальной диагностики причин запора 
важны симптомы тревоги, к которым относят: возраст 45 лет 
и старше, изменение калибра стула, изменение в работе ки-
шечника, кровь в стуле, непреднамеренную потерю массы 
тела, высокую температуру, образования брюшной полости, 
семейный или личный анамнез рака желудочно-кишечного 
тракта, недавнюю железодефицитную анемию, ректальное 
кровотечение, выпадение прямой кишки, потерю аппетита, 
изменение лабораторных данных (анемия, лейкоцитоз, по-
вышение скорости оседания эритроцитов) [14, 18].

При физикальном осмотре необходимо проведение 
поверхностной и глубокой пальпации живота для оценки 
состояния петель толстой кишки, оценки болезненности 

 Рисунок 1. Причины вторичного запора
 Figure 1. Secondary constipation causes

Заболевания кишечника
•	 Колоректальный рак
•	 Дивертикулез
•	 Геморрой
•	 Ректоцеле
•	 Вентральная грыжа
•	 Анальная трещина
•	 Злокачественное поражение окружающих тканей с компрессией 

толстой кишки
•	 Послеоперационные нарушения

Метаболические состояния
•	 Сахарный диабет
•	 Гипотиреоз
•	 Гиперпаратиреоз
•	 Гиперкальциемия
•	 Гипокалиемия
•	 Гипомагниемия
•	 Уремия
•	 Отравление тяжелыми металлам

Системные заболевания
•	 Амилоидоз
•	 Склеродермия

Заболевания сердца
•	 Хроническая сердечная недостаточность

Лекарственные препараты
•	 Антагонисты 5-HT3-рецепторов: ондансетрон
•	 Анальгетики: опиаты, трамадол
•	 Антихолинергические агенты
•	 Нестероидные противовоспалительные препараты: ибупрофен
•	 Трициклические антидепрессанты: амитриптилин
•	 Другие антидепрессанты: ингибиторы моноаминоксидазы
•	 Антипаркинсонические препараты: бензотропин
•	 Другие противопаркинсонические препараты, агонисты дофамина
•	 Нейролептики: аминазин
•	 Спазмолитики: дицикломин
•	 Другие спазмолитики: мебеверин, масло мяты перечной
•	 Антигистаминные препараты: димедрол
•	 Антиконвульсанты: карбамазепин
•	 Блокаторы кальциевых каналов: верапамил, нифедипин
•	 Диуретики: фуросемид
•	 Препараты центрального действия: клонидин
•	 Антиаритмические препараты: амиодарон
•	 Бета-блокаторы: атенолол
•	 Секвестранты желчных кислот: холестирамин, колестипол
•	 Катионосодержащие агенты
•	 Алюминий-содержащие антациды, сукральфат
•	 Кальций
•	 Препараты железа: сульфат железа
•	 Химиотерапевтические агенты: винкристин
•	 Алкилирующие агенты: циклофосфамид
•	 Разные соединения: сульфат бария, полистирольные смолы, висмут
•	 Препараты, используемые в эндокринологии: памидронат, 

алендроновая кислота
•	 Симпатомиметики: эфедрин, тербуталин
•	 Другие антипсихотические средства: клозепин, галоперидол, 

рисперидон

Неврологические заболевания и невропатии
•	 Болезнь Паркинсона
•	 Дегенеративные заболевания
•	 Деменция
•	 Травма или опухоль спинного мозга
•	 Цереброваскулярная болезнь
•	 Рассеянный склероз
•	 Автономная невропатия

 Рисунок 2. Диагностика хронического запора (сост. по [16, 17])
 Figure 2. Chronic constipation diagnosis (adapted from [16, 17])
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и т. д., исследование аноректальной области. Также не-
обходима консультация проктолога для исключения руб-
цов, свищей, трещин заднего прохода, наружного и вну-
треннего геморроя, новообразований в прямой кишке, 
уточнения состояния мышц тазового дна. Анализы кро-
ви, включая общий, уровень глюкозы в крови, печеночные 
и почечные функциональные пробы, уровень электроли-
тов, гормоны щитовидной железы и маркеры воспале-
ния, необходимы для исключения вторичной причины за-
пора и выявления симптомов тревоги. Диагностическая 
колоноскопия необходима только лицам с тревожными 
симптомами или пациентам, которым необходимо прой-
ти скрининг колоректального рака [19]. Расширенное фи-
зиологическое тестирование используется у пациентов 
для оценки аноректальных расстройств, которые вызыва-
ют запор. Расширенные физиологические тесты включают:

	■ аноректальную манометрию;
	■ испытание на выталкивание баллона;
	■ дефекографию (флюороскопическая/магнитно-резо

нансная томография (МРТ));
	■ исследования транзита по толстой кишке.

Аноректальная манометрия основана на измерении 
изменений давления во время попыток дефекации. Про-
цедура позволяет количественно оценить функции вну-
треннего и наружного анального сфинктера, ректальную 
чувствительность, аноректальный рефлекс и ректальную 
податливость [20]. Совместно с манометрией проводится 
тест на изгнание баллона. Однако методология проведе-
ния исследования не стандартизирована. В большинстве 
случаев оценивается время, необходимое для опорожне-
ния баллона, наполненного теплой водопроводной водой 
или физраствором, обычно 50–100 мл, в положении сидя. 
Верхний предел нормы составляет 1 мин [21]. 

У пациентов с диссинергической дефекацией мано-
метрически можно зарегистрировать 4 модели расстрой-
ства, а именно [22]:

	■ модель 1: характеризуется парадоксальным повышением 
давления и интраректальным давлением 45 мм рт. ст. и более;

	■ модель 2: характеризуется неспособностью создать до-
статочную силу изгнания без увеличения интраректально-
го давления и с парадоксальным увеличением остаточно-
го интраанального давления;

	■ модель 3: характеризуется достаточной силой изгна-
ния, но недостаточным снижением интраанального дав-
ления (менее 20%);

	■ модель 4: характеризуется невозможностью достиже-
ния адекватной силы изгнания, отсутствием увеличения 
интраректального давления и отсутствием / недостаточ-
ным снижением интраанального давления.

Дефекография – это рентгеноскопическое исследова-
ние, которое выполняется путем помещения 100– 150 мл 
бария в прямую кишку пациента, что побуждает к акту 
дефекации. Дефекографию можно проводить с  помо-
щью классической флюороскопии или МРТ. Преимуще-
ство МРТ-дефекографии заключается в том, что, помимо 
отображения структуры и функции аноректума и тазово-
го дна, она также позволяет визуализировать окружаю
щие структуры (органы и  мышцы). МРТ-дефекография 

отличается отсутствием ионизирующего излучения, одна-
ко в рутинной практике не применяется в связи с высо-
кой стоимостью [23].

Для оценки транзита по толстой кишке назначается 
рентгенологическое исследование с применением рент-
геноконтрастных маркеров. Исследование проводится на 
фоне отмены слабительных средств и клизм, которые мо-
гут смазать результаты исследования. Пациенту рекомен-
дуется высокообогащенная клетчаткой диета (20– 30 г 
клетчатки в сутки) с совместным приемом рентгенокон-
трастных маркеров. Через 4  суток выполняется серия 
рентгенологических снимков брюшной полости. О нару-
шении эвакуационной функции свидетельствует задержка 
более 20% маркеров в толстом кишечнике [24].

Альтернативными методами оценки транзита по ки-
шечнику являются сцинтиграфия и беспроводная мотор-
ная капсула. В сцинтиграфии применяется радиоизотоп 
(111In или 99Tc), вводимый в растворимой или нерас-
творимой капсуле с тестовым приемом пищи, с оценкой 
продвижения изотопа по кишечнику с помощью гамма-
камеры. Как рентгеноконтрастные маркеры, так и сцинти-
графия обеспечивают количественную оценку транзита по 
толстой кишке и считаются эквивалентными. Беспроводная 
моторная капсула – это нерадиоактивный метод оценки 
транзита по кишечнику, который позволяет измерять pH 
и  температуру желудочно-кишечного тракта в  едином 
и минимально инвазивном режиме. Метод с применени-
ем капсулы хорошо переносится, имеет хорошую компла-
ентность, однако является дорогостоящим [21].

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ 

Лечение запоров включает изменение образа жизни, 
соблюдение диеты, а также применение лекарственных 
препаратов – слабительных средств. Пошаговый алгоритм 
лечения согласно AGA Guideline [25] отображен на рис. 3. 

Меры по изменению образа жизни включают доста-
точное потребление клетчатки (20–30 г/день) и жидко-
сти (1,5–2 л/день), физическую активность, исключение 
вызывающих запоры продуктов и лекарств. Употребление 
большого количества клетчатки может вызвать вздутие 
живота или газообразование. Для снижения негативного 
побочного эффекта повышенного потребления клетчатки 
рекомендуется начать с небольшого количества с посте-
пенным увеличением потребления для достижения кли-
нического эффекта в виде смягчения каловых масс и бо-
лее частых эпизодов дефекации. Клетчатка, например, 
содержащаяся в цитрусовых и бобовых, стимулирует рост 
кишечной флоры, тем самым увеличивая массу фекалий. 
Также для профилактики запоров возможно применение 
пищевых волокон (объемообразующие слабительные). Пи-
щевые волокна, включаемые в рацион, подразделяют на 
растворимые (например, псиллиум, пектин) и нераствори-
мые (отруби, метилцеллюлоза, поликарбофил) [14]. При-
менение псиллиума по сравнению с плацебо приводит 
к улучшению общих симптомов, уменьшению натужива-
ния, боли при дефекации, улучшению консистенции стула 
и увеличению частоты дефекации [26].
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Осмотические слабительные
Первой ступенью медикаментозной терапии хрониче-

ских запоров являются осмотические слабительные, к ко-
торым относятся полиэтиленгликоль (ПЭГ), лактулоза, сор-
битол, соли магния. Осмотические слабительные содержат 
неабсорбируемые ионы или молекулы, которые создают 
осмотический градиент. Это способствует секреции лю-
минальной жидкости в кишечнике, что приводит к увели-
чению объема стула, его размягчению, улучшению пери-
стальтики [27]. Осмотические слабительные эффективны 
при лечении хронических запоров у пожилых людей, па-
циентов, страдающих сахарным диабетом, артериальной 
гипертензией, хронической почечной и сердечной не-
достаточностью. Наиболее используемыми препаратами 
этой группы являются лактулоза и ПЭГ. 

Лактулоза – это β-галактозидофруктоза, синтетический 
дисахарид, неперевариваемый в тонком кишечнике. Ле-
карственное средство оказывает осмотический слабитель-
ный эффект в толстой кишке, что способствует улучшению 
перистальтики и продвижению каловых масс по кишеч-
нику. Препарат применяется в дозе 10–20 г (15–30 мл 

или 1–2 пакета) в день, при необходимости доза может 
быть увеличена до 40 г (60 мл или 2–4 пакета) в день. Рас-
пространенными дозозависимыми побочными эффектами 
лактулозы в клинической практике являются вздутие жи-
вота и метеоризм. 

ПЭГ – длинноцепочечный полимер оксида этилена, 
применяемый в дозе 17 г в сутки. Действие препарата ос-
новано на удержании воды в просвете кишечника, что ве-
дет к увеличению объема каловых масс и снижению кон-
систенции стула [25, 28].

Стимулирующие слабительные
В случае неэффективности объемообразующих и ос-

мотических слабительных применяют стимулирующие 
слабительные (бисакодил, пикосульфат натрия, сенно-
зид) в качестве краткосрочной и неотложной терапии. 
Стимулирующие слабительные оказывают действие по-
средством изменения транспорта электролитов слизистой 
оболочкой кишечника и усиливают моторную активность 
кишечника. В первом совместном клиническом практи-
ческом руководстве, разработанном Американским кол-
леджем гастроэнтерологии (ACG) и Американской гастро-
энтерологической ассоциацией (AGA), группа экспертов 
рекомендует использовать бисакодил или пикосульфат 
натрия краткосрочно или в качестве неотложной терапии 
(сильная рекомендация, умеренная убедительность) [25]. 

Согласно результатам рандомизированного четырех-
недельного исследования, прием пикосульфата натрия 
(10 мг/день) оказывал значимое положительное влияние 
на функцию кишечника по сравнению с плацебо [29]. Пи-
косульфат натрия представляет собой слабительное три-
арилметановой группы и обладает местным слабитель-
ным эффектом (абсорбция препарата незначительная): 
после бактериального расщепления в толстом кишечни-
ке оказывает стимулирующее действие на слизистую тол-
стого кишечника, увеличивая перистальтику, способствует 
накоплению воды и электролитов в толстом кишечнике. 
Это приводит к стимуляции акта дефекации, уменьшению 
времени эвакуации и размягчению стула1. Препарат сти-
мулирует естественный процесс эвакуации содержимого 
из нижних отделов желудочно-кишечного тракта. Поэтому 
натрия пикосульфат не оказывает влияния на переварива-
ние или всасывание калорийной пищи или незаменимых 
питательных веществ в тонком кишечнике. Время разви-
тия слабительного эффекта препарата определяется ско-
ростью высвобождения активного метаболита и обычно 
составляет 6–12 ч после применения (в среднем – 10 ч).

Хорошо известным и имеющим заслуженную клини-
ческую репутацию пикосульфатом натрия на российском 
фармацевтическом рынке является препарат Регулакс Пи-
косульфат, который может применяться не только у взрос-
лых, но и у детей с 0 лет. Препарат принимают внутрь пе-
ред сном, начиная с наименьшей дозы – 14 капель в сутки 
(что соответствует 5 мг натрия пикосульфата). В зависимо-
сти от полученного эффекта при последующих приемах 
дозу увеличивают до максимальной – 27 капель в сутки или 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Натрия пикосульфат. Номер ЛП-005627, 
дата регистрации 02.07.2019. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=bacd2d92-937e-4590-ac91-a0f66a60925b.

ПЭГ – полиэтиленгликоль, БОС – биологическая обратная связь.

 Рисунок 3. Алгоритм лечения согласно AGA Guideline (сост. 
по [25]) 

 Figure 3. Treatment algorithm according to AGA guidelines 
(adapted from [25])
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уменьшают. Регулакс применяется короткими курсами – не 
более 10 дней. Регулакс может использоваться при хро-
ническом запоре в период нарастания симптомов и при 
остром запоре. Этот препарат незаменим в ситуациях, ког-
да особенно важно, чтобы стул был мягким и необъемным: 
при запорах, возникающих после операций на прямой 
кишке, промежности, органах малого таза. Прием Регулак-
са может быть показан и в случаях нарушения опорожне-
ния кишечника, вызванных постельным режимом. 

Также проведено рандомизированное четырехне-
дельное исследование в отношении препарата бисако-
дил (10 мг/день) у 368 пациентов с хроническим запо-
ром. В ходе исследования выявлено улучшение функции 
кишечника и увеличение среднего количества спонтан-
ных опорожнений по сравнению с плацебо [30]. Частым 
побочным эффектом применения стимулирующих сла-
бительных (при длительном применении) является лак-
сатиновая болезнь, которая характеризуется местными 
и общими расстройствами, связанными с нарушением 
водно-электролитного баланса [14].

Секреторные слабительные
Секреторные слабительные – препараты следующей 

ступени терапии, вызывают секрецию хлорида в  про-
свет кишечника, что приводит к увеличению количества 
кишечной жидкости и ускорению транзита по толстому 
кишечнику. К этой группе препаратов относятся луби-
простон, линаклотид и плеканатид. Лубипростон – бици-
клическая жирная кислота, полученная из простагландина 
E1, которая увеличивает секрецию хлорида в кишечнике 
путем активации хлоридных каналов типа 2 на эпители-
альных клетках. Он улучшает консистенцию стула, увели-
чивает его частоту, снижает дискомфорт в животе, вздутие. 
Эффективен у лиц старше 65 лет. Линаклотид – агонист 
гуанилатциклазы-С, способствует улучшению симптомов 
вздутия, дискомфорта в брюшной полости. Препараты 
противопоказаны лицам с предполагаемой механической 
обструкцией желудочно-кишечного тракта. Частым побоч-
ным эффектом препарата является диарея, что приводит 
к отмене препарата или снижению дозы. Плеканатид – 
это pH-зависимый агонист гуанилатциклазы-С, оказыва-
ет положительный эффект в отношении симптомов дис-
комфорта в брюшной полости, вздутия и метеоризма [25]. 
Данные секреторные слабительные препараты отсутству-
ют на российском фармацевтическом рынке.

Прокинетики
В качестве альтернативного препарата для лечения 

хронического запора используется прокинетик прукало-
прид. Это селективный высокоаффинный агонист рецепто-
ра 5-HT4, который действует как стимулятор моторики ки-
шечника. Рекомендуемая доза составляет 2 мг 1 раз в день 
и 1 мг – для лиц с тяжелой почечной недостаточностью 
(скорость клубочковой фильтрации – менее 30 мл/мин). 
Эффективен при лечении хронического запора у лиц стар-
ше 65 лет, способствует устранению дискомфорта в брюш-
ной полости, вздутия, увеличивает частоту дефекаций. Пру-
калоприд одобрен с 2009 г. в европейских странах для 
лечения хронических запоров в тех случаях, когда сла-
бительные средства не обеспечивают должного эффекта 

в устранении симптомов. Частыми побочными эффектами 
являются головная боль, тошнота, диарея. У большинства 
лиц, сообщивших о головной боли и диарее, этот побоч-
ный эффект возникал в течение первой недели лечения 
и обычно проходил в течение нескольких дней [25, 31].

Другие методы терапии
Другим препаратом, способствующим разрешению хро-

нического запора, является селективный антагонист μ-опио-
идных рецепторов метилналтрексон. Препарат применяет-
ся у пациентов с хроническими опиоид-индуцированными 
запорами, резистентными к другим слабительным сред-
ствам. Применяется подкожно. Доза составляет 8–12 мг (или 
0,15 мг/кг) на второй день или через 24 ч. Наиболее распро-
страненными побочными эффектами являются боли в живо-
те и метеоризм. Ограниченно применяется у пациентов со 
злокачественными новообразованиями кишечника [14, 32].

Пациентам с функциональным запором рекоменду-
ется назначение доказавших свою эффективность штам-
моспецифических пробиотиков. Согласно метаанализу 
15 рандомизированных контролируемых исследований, 
прием пробиотиков снижает время толстокишечного 
транзита, увеличивает частоту стула и улучшает его кон-
систенцию  [33]. Отмечено преимущество мультиштам-
мовых пробиотиков. Доказанной эффективностью у па-
циентов с  запором обладает пробиотический штамм 
Bifidobacterium animalis ssp. lactis CNCM-I2494 (Bioregularis, 
CNCM-2494, DN 173010) [34].

Применение свечей (глицерин или бисакодил) и клизм 
оправдано у маломобильных пожилых людей для улучше-
ния эвакуационной функции кишечника, а также в каче-
стве профилактики копростаза. Клизмы (на водной осно-
ве, мыльная пена) следует использовать только по мере 
необходимости при запорах у пожилых людей, т. е. после 
нескольких дней запоров для предотвращения копроста-
за. Побочные эффекты клизм с мыльной пеной включают 
повреждение слизистой оболочки прямой кишки, в связи 
с чем их применение ограничено [14, 27].

Биологическая обратная связь (БОС) – безболезнен-
ный неинвазивный способ когнитивной переподготов-
ки мышц тазового дна и брюшной стенки для облегчения 
эвакуации. Процедура подразумевает размещение датчи-
ка в анусе для определения давления в прямой кишке, вы-
водимого на экран компьютера в виде графика. Пациента 
обучают правильному положению тела во время дефе-
кации, особенностям дыхания. БОС показана пациентам 
с дисфункцией тазового дна, особенно с диссинергиче-
ской дефекацией, ректальной гипочувствительностью или 
инвагинацией слизистой оболочки прямой кишки [26, 35].

Вибрирующая капсула – это нефармакологическая, 
принимаемая внутрь программируемая капсула, кото-
рая вибрирует внутри просвета кишечника, вызывая де-
фекацию. Проведена третья фаза двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования на 312 пациен-
тах с хроническими запорами. Было выявлено улучше-
ние симптомов запоров в виде облегчения натуживания, 
консистенции стула, качества жизни по сравнению с пла-
цебо. В ходе исследования нежелательными явлениями 
было ощущение легкой вибрации у 11% испытуемых [35].
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Хирургическое лечение запоров предназначено в слу-
чаях рефрактерного запора с замедленным кишечным 
транзитом, которые не могут быть адекватно вылечены 
никаким другим способом. Пациентов с упорными за-
порами с целью решения вопроса о целесообразности 
их хирургического лечения рекомендуется направлять 
в специализированные проктологические клиники, где 
имеется возможность более детального обследования па-
циента. К хирургическим методам лечения относят колэк-
томию с формированием илеоректального, цекоректаль-
ного или асцендоректального анастомоза. По результатам 
многих исследований было выявлено множество после
операционных осложнений, в связи с чем хирургическое 
лечение не рекомендовано ослабленным пациентам  
из-за высокого риска смертности [14, 27, 28].

ПРОФИЛАКТИКА ЗАПОРА

Для профилактики запоров важно установление ре-
гулярного режима дефекации. Кишечник наиболее акти-
вен в утренние часы после пробуждения и еды. В случае 

игнорирования позывы к дефекации в будущем станут ос-
лабевать. Рекомендуется опорожнять кишечник при пер-
вых позывах к дефекации с целью профилактики запо-
ров. Диафрагмальное дыхание и поза также могут влиять 
на динамику и легкость дефекации. Меры профилактики 
включают положение сидя, наклон вперед и поднятие ног 
на 20–30 см над полом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует еще раз подчеркнуть, что за-
пор – это расстройство, которое достаточно часто встре-
чается в практике врача амбулаторного звена. Понима-
ние причин запора, диагностических и терапевтических 
аспектов позволяет определиться с тактикой ведения па-
циентов. При этом важен продуманный индивидуальный 
подход к лечению запора у конкретного пациента в зави-
симости от клинической ситуации.�
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Долгосрочная эффективность  
и выживаемость терапии устекинумабом у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника
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Резюме
Статья посвящена обзору данных по долгосрочной эффективности и выживаемости биологической терапии для лечения воспа-
лительных заболеваний кишечника, таких как язвенный колит и болезнь Крона. В статье подчеркивается, что в настоящее время 
цели терапии воспалительных заболеваний кишечника изменились и теперь акцент ставится не только на индукцию и поддер-
жание ремиссии, но и на долгосрочные перспективы. Выбор терапии становится все более сложным вопросом, поскольку должен 
учитывать не только клиническую эффективность, но и эндоскопическую ремиссию, которая является предиктором долгосроч-
ной эффективности терапии. Особое внимание в обзоре уделяется устекинумабу – антителам к интерлейкину-12 и -23. Этот 
препарат продемонстрировал высокую долгосрочную эффективность и безопасность при лечении язвенного колита и болезни 
Крона. Исследования показывают, что устекинумаб эффективно поддерживает клиническую ремиссию у пациентов, обеспечивая 
стабильные результаты и низкий уровень серьезных нежелательных явлений. Долгосрочные данные также подтверждают его 
преимущества по сравнению с другими биологическими агентами, такими как инфликсимаб и адалимумаб, в отношении выжи-
ваемости терапии. В статье приводятся данные клинических исследований устекинумаба на протяжении до 5 лет, которые демон-
стрируют хорошую выживаемость терапии, а также различные исследования реальной клинической практики, подтверждающие 
длительное поддержание эффективности устекинумаба у пациентов с язвенным колитом и болезнью Крона, дается оценка 
и проводится анализ данных о долгосрочной эффективности и выживаемости терапии, а также подчеркивается значимость 
индивидуального подхода при выборе терапии с учетом предшествующего опыта лечения и активности воспаления.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, генно-инженерные биологические препараты, анти-интерлекин-12,23, 
эндоскопическая ремиссия
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Abstract
The article reviews data on the long-term effectiveness and survival of biological therapies for treating inflammatory bowel 
diseases, such as ulcerative colitis and Crohn’s disease. It highlights the shift in treatment goals, emphasizing not only induction 
and maintenance of remission but also long-term outcomes. The choice of therapy is becoming increasingly complex, as it must 
consider both clinical efficacy and endoscopic remission, which, serves as a predictor of long-term treatment effectiveness. Special 
attention is given to ustekinumab – antibodies targeting interleukins 12 and 23. This drug has shown high long-term effectiveness 
and safety in treating ulcerative colitis and Crohn’s disease. Studies indicate that ustekinumab effectively maintains clinical remis-
sion in patients, providing stable results and a low rate of serious adverse events. Long-term data also highlight its advantages 
over other biological agents, such as infliximab and adalimumab, in terms of therapy sustainability. The article includes data from 
clinical trials of ustekinumab extending up to 5 years, demonstrating good treatment sustainability, as well as various real-world 
practice studies confirming the prolonged effectiveness of ustekinumab in patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease. 
The article evaluates and analyzes these data on long-term effectiveness and drug survival and also emphasizes the importance 
of an individualized approach in selecting therapy, taking into account prior treatment experience and inflammation activity.
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к кото-
рым относятся язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК), 
являются аутоиммунными заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, характеризующимися хроническим 
воспалением, которые могут привести к развитию ослож-
нений и инвалидизации пациентов. На сегодняшний день 
данные заболевания не имеют способа излечения (за ис-
ключением колэктомии при ЯК), в связи с чем требуют 
непрерывного медикаментозного лечения. Для терапии 
данных заболеваний применяется целый ряд биологиче-
ских препаратов разных классов: антитела к фактору не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α), интегринам и интерлейки-
нам [1–3]. Чем позже появляется препарат на рынке, тем, 
как правило, сложнее оценка его эффективности в связи 
с возрастающими требованиями к ее оценке, а также на-
личием заведомо более тяжелых рефрактерных групп па-
циентов, которые ранее имели неэффективность предше-
ствующей биологической терапии [4].

На сегодняшний день, когда биологическая терапия уже 
достаточно давно применяется для лечения ВЗК, мы нача-
ли получать краткосрочные и среднесрочные результаты, 
соответствующие данным основных клинических исследо-
ваний. Цели врача-гастроэнтеролога или колопроктолога, 
занимающихся лечением этих заболеваний, изменились. 
Традиционно эффективность терапии оценивалась в ос-
новном по клиническим симптомам. В настоящее время ак-
тивность заболевания также может оцениваться по объек-
тивным показателям, таким как эндоскопические данные 
и биомаркеры [5–7]. Цели терапии включают не только ин-
дукцию и поддержание ремиссии, предотвращение и лече-
ние осложнений, но и достижение заживления слизистой 
оболочки. Заживление слизистой оболочки подразумевает 
отсутствие местного воспаления и восстановление ее нор-
мальной структуры. Хотя до сих пор нет единых критериев 
для определения заживления слизистой, обычно его харак-
теризует отсутствие язв при эндоскопическом исследова-
нии [8]. Появляется много данных, которые показывают, что 
заживление слизистой оболочки может быть связано со 
снижением частоты клинических рецидивов, госпитализа-
ций, операций и инвалидности, а также с хорошим долго-
срочным прогнозом [9, 10]. Таким образом, теперь наше 
внимание сосредоточено не только на прогнозируемом 
краткосрочном ответе, но и на долгосрочной эффективно-
сти препарата [11–13]. 

Стратегия STRIDE (Strategies for the Treatment of In-
flammatory Bowel Disease – Стратегии лечения ВЗК) пред-
ставляет собой руководство по лечению ВЗК. Она была 
разработана и принята в 2015 г. Европейским объедине-
нием гастроэнтерологов (UEG) и обновлена в 2020 г. Обе 
стратегии – STRIDE I и STRIDE II – ориентированы на до-
стижение и поддержание клинической и эндоскопической 
ремиссии, при этом STRIDE II расширяет цели, включая 
гистологическую ремиссию и аспекты долгосрочного ле-
чения. Если в STRIDE I входили только индукция клини-
ческой, эндоскопической, бесстероидной ремиссии и пре-
дотвращение осложнений заболевания, то в STRIDE II уже 

появилось понятие устойчивой ремиссии (клинической, эн-
доскопической и бесстероидной), а также достижение ги-
стологической ремиссии. Таким образом, правильно подо-
бранная терапия сегодня должна достигать долгосрочных 
целей. Что именно считать подходящим вариантом лече-
ния и на основании чего принимается решение о выборе 
тактики, будет во многом зависеть от требований и ожида-
ний как пациента, так и врача [14]. Это решение основы-
вается не только на оценке клинической картины, но и на 
предшествующем опыте лечения, вероятности достиже-
ния удовлетворительного ответа с хорошей безопасностью 
и переносимостью [4, 15–18].

Начнем с определения понятия, упомянутого в назва-
нии этой статьи. Несмотря на то что значение термина 
«выживаемость терапии» воспринимается как очевидное 
большинством врачей, имеющих опыт применения био-
логических препаратов, в литературе нет общепринятого 
определения. Выживаемость терапии можно определить 
как период, в течение которого пациент продолжает ле-
чение препаратом [19], при этом часто стоит иметь в виду, 
что данный препарат продолжает оставаться адекватным 
лечением для конкретного пациента [20]. Это будет опре-
деляться тем, продолжает ли пациент терапию или пре-
кращает ее, как правило, из-за недостаточной эффек-
тивности или проблем с безопасностью [4]. Это понятие 
важно для оценки долгосрочной эффективности и безо-
пасности терапии. Основная цель анализа выживаемости 
терапии – выявить, насколько долго препарат может быть 
использован до необходимости перехода на альтерна-
тивное лечение. На текущий момент данные показывают, 
что, по крайней мере, на начальном этапе лечения биоло-
гические препараты имеют благоприятный профиль без-
опасности [16, 21–23]. Если мы предположим, что отмена 
биологической терапии в большинстве случаев не вызва-
на проблемами безопасности, то эффективность лечения 
или клинический ответ становятся ключевыми факторами 
для анализа. Биологические препараты, доступные для ле-
чения ВЗК, одобрены для постоянного и в принципе бес-
срочного использования [24–27]. Таким образом, одним 
из ключевых моментов становится выживаемость терапии.

Выживаемость биологической терапии – это важный 
аспект оценки эффективности различных доступных пре-
паратов. Необходимо помнить, что для большинства па-
циентов с умеренной или тяжелой формой заболевания 
адекватный контроль состояния требует длительного не-
прерывного лечения с применением соответствующей 
терапевтической стратегии [1, 2]. Поэтому общая оценка 
клинической эффективности препарата с высокими шан-
сами на успешный ответ будет заметно снижена, если зна-
чительное число пациентов будет вынуждено прекратить 
лечение через 1–2 года из-за проблем с безопасностью 
или потери первоначального ответа [4]. Важно учитывать 
негативное влияние такой отмены на качество жизни как 
пациента, снова сталкивающегося с проблемой, которую 
он считал решенной, так и врача, которому снова пред-
стоит решить проблему получения удовлетворительного 
ответа [14]. Также следует учитывать финансовые послед-
ствия прекращения биологической терапии, поскольку 
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неудача одного биологического агента часто приводит 
к переключению на другой, что включает индукционный 
режим, который значительно дороже поддерживающего.

Оценка исследований, касающихся достигнутых резуль-
татов и выживаемости терапии со временем для конкрет-
ного препарата, должна учитывать следующие аспекты: 

а) тип исследования (клиническое исследование или 
когортное); 

б) параметры, используемые для определения адек-
ватного ответа; 

в) параметры, определяющие потерю ответа, что тре-
бует более глубокого анализа; 

г) доля пациентов, прекративших лечение из-за про-
блем безопасности; 

д) ограничения протокола, такие как включение толь-
ко наивных пациентов или разрешение комбинирован-
ной терапии; 

е) причины прекращения лечения пациентом, не свя-
занные с эффективностью или безопасностью. 

Важно иметь в виду неоднородность в дизайне и це-
лях исследований. Клинические и расширенные откры-
тые исследования обычно показывают результаты только 
на основании данных пациентов, соответствующих опре-
деленным объективным критериям ответа, тогда как в се-
риях случаев используются более разнообразные показа-
тели исхода [4]. Возможны различные варианты оценки 
эффективности терапии. Под клиническим ответом под-
разумевают снижение выраженности симптомов заболе-
вания. Клиническая ремиссия определяется отсутствием 
клинических проявлений заболевания, эндоскопическая – 
видимых макроскопических признаков воспаления при 
эндоскопическом исследовании, а гистологическая – ми-
кроскопических признаков воспаления  [1, 2]. Данные 
о выживаемости терапии могут зависеть от желаемого или 
ожидаемого уровня ответа, т. е. от предварительно опре-
деленного ожидания или цели. В случае ВЗК показатель 
выживаемости терапии будет выше, если оценка основы-
вается на ответе на терапию, чем если рассматривать ре-
миссию, включая эндоскопическую.

Принимая во внимания все эти различия, мы сосредо-
точимся только на одном биологическом препарате для 
лечения ВЗК – устекинумабе, который представляет собой 
антитела к интерлейкину-12 и -23. Он уже показал свою 
эффективность и безопасность как в рандомизированных 
клинических исследованиях, так и в реальной клиниче-
ской практике [28–31]. 

Целью статьи является обзор имеющихся данных по 
долгосрочной эффективности и выживаемости терапии 
устекинумабом у пациентов с ЯК и БК.

ДОЛГОСРОЧНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ТЕРАПИИ УСТЕКИНУМАБОМ 
ПРИ ЯЗВЕННОМ КОЛИТЕ

Данные клинических исследований
Результаты трехлетнего исследования UNIFI проде-

монстрировали эффективность и безопасность подкожно-
го введения устекинумаба в дозировке 90 мг в качестве 

поддерживающей терапии для пациентов с ЯК [32]. В ходе 
долгосрочного расширенного исследования UNIFI LTE 
были проанализированы данные пациентов, рандомизиро-
ванных для получения устекинумаба каждые 12 или 8 нед. 
на начальном этапе поддерживающей терапии (N = 348), 
а также тех, кто был рандомизирован для продолжения те-
рапии устекинумабом в LTE (N = 284).

Основным показателем эффективности являлась кли-
ническая ремиссия, определяемая по частоте стула по 
Мейо (частота стула = 0/1, отсутствие ректального кро-
вотечения). Результаты исследования показали, что на 
152- й неделе 54,1% пациентов, получавших устекину-
маб каждые 12 нед., и 56,3% пациентов, получавших его 
каждые 8 нед., достигли клинической ремиссии. В общей 
сложности 20% пациентов прекратили прием устекинума-
ба, причем среди пациентов, ранее не получавших био-
логическую терапию, этот показатель составил 10%, а сре-
ди тех, кто ранее получал биологическую терапию, – 30%. 
Среди пациентов, достигших клинической ремиссии на 
3-м году терапии, 94,6% – в группе получавших устекину-
маб каждые 12 нед. и 98,0% – в группе получавших усте-
кинумаб каждые 8 нед., также не принимали кортикосте-
роиды. Показатели ремиссии без кортикостероидов на 
152-й неделе составили 51,2 и 55,1% для данных групп 
соответственно. При этом пациенты, ранее не получав-
шие биологическую терапию, демонстрировали более вы-
сокие показатели ремиссии по сравнению с пациентами, 
у которых ранее была неэффективность биологических 
препаратов. Биохимические показатели также указывали 
на стабильный ответ на терапию: в течение 3 лет наблю-
далось устойчивое снижение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) и фекального кальпротектина. С 96-й по 156-ю не-
делю исследования не было зарегистрировано ни одного 
случая смерти, серьезных сердечно-сосудистых заболева-
ний или туберкулеза.

Эффективность и безопасность длительного приме-
нения устекинумаба для поддерживающей терапии у па-
циентов с ЯК также были подтверждены данными че-
тырехлетнего исследования UNIFI  [33], где пациенты, 
показавшие положительный ответ на индукционную те-
рапию устекинумабом и  завершившие 44-недельный 
курс поддерживающего лечения, продолжили долго-
срочную терапию. Эти пациенты продолжили получать 
поддерживающую терапию в виде подкожных инъекций 
устекинумаба (90 мг каждые 8 или 12 нед. либо плацебо). 
Начиная с 56-й недели пациенты, участвовавшие в ран-
домизированных группах, могли изменить дозировку на 
90 мг каждые 8 нед. В ходе исследования проводилась 
оценка симптомов и нежелательных явлений, а также эн-
доскопическая оценка на 200-й неделе.

Среди 348 пациентов, изначально рандомизирован-
ных для получения подкожных инъекций устекинумаба 
на этапе поддерживающей терапии (объединенные груп-
пы с интервалом введения 8 и 12 нед.), на 200-й неделе 
55,2% находились в состоянии клинической ремиссии. Бо-
лее высокая доля пациентов, не получавших ранее био-
логическую терапию (67,2% (117/174)), достигла клиниче-
ской ремиссии по сравнению с пациентами, имеющими 
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в анамнезе предшествующую биологическую терапию 
(41,6% (67/161)). Среди пациентов, находившихся в ре-
миссии на 200-й неделе, 96,4% не нуждались в примене-
нии кортикостероидов. Эти данные полностью согласуются 
с данными трехлетнего наблюдения. Кроме того, эндоско-
пическая оценка, проведенная на 200-й неделе, показала 
улучшение у 81,6% (71/87) пациентов в группе получав-
ших устекинумаб каждые 12 нед. и у 79,8% (67/84) – каж-
дые 8 нед. В период с 156-й недели до последнего визита 
по вопросам безопасности (до 220-й недели) среди па-
циентов, получавших устекинумаб, не было зарегистри-
ровано ни одного случая смерти, серьезных сердечно-
сосудистых заболеваний или туберкулеза. Исследование 
UNIFI показало многообещающие результаты применения 
устекинумаба при лечении ЯК, которые должны быть под-
тверждены в клинической практике.

Данные реальной клинической практики
Наиболее масштабным исследованием по количеству 

включенных в него пациентов стало ретроспективное ис-
следование, проведенное В. Bressler et al. [34]. В него был 
включен 1291 пациент с ЯК, 25% пациентов были бионаи-
вными, среди остальных 51,5% получали инфликсимаб. 
Оценивался только факт прекращения терапии без анали-
за его причин и степени ответа на лечения. Из 1291 паци-
ента с ЯК лечение устекинумабом через 1 год продолжали 
76,5%, а через 1,5 года – 69,5%. При стратификации в зави-
симости от предшествующего анамнеза терапии биологи-
ческими препаратами доля пациентов, продолжавших ле-
чение, была численно выше среди бионаивных пациентов.

В отличие от ретроспективного, проспективные иссле-
дования, как правило, включали оценку эффективности 
проводимой терапии и анализ причин отмены препара-
та. Так, в проспективный регистр ENEIDA были включе-
ны 95 пациентов, получивших как минимум одну вну-
тривенную дозу устекинумаба для лечения активного 
ЯК [35]. До начала терапии большинство пациентов име-
ли тотальное поражение (58%, n = 55) или левосторонний 
ЯК (39%, n = 37). Медиана частичного индекса Мейо со-
ставила 6 (4–8), а согласно эндоскопическому параметру 
индекса Мейо воспаление оценивалось как минималь-
ное у 4% пациентов (n = 3), умеренное – у 30% пациентов 
(n = 20) и выраженное – у 66% пациентов (n = 45). Клини-
ческая активность заболевания и эффективность препа-
рата оценивались с использованием частичного индекса 
Мейо. Согласно многофакторному анализу, единственным 
показателем, достоверно связанным с более низкой ве-
роятностью достижения ремиссии, был повышенный уро-
вень СРБ в сыворотке крови. Ремиссия была достигнута 
у 39% пациентов на 24-й неделе и у 33% пациентов на 
52-й неделе терапии.

В течение медианного периода наблюдения, состав-
лявшего 31 нед., 36% пациентов прекратили лечение усте-
кинумабом. Вероятность продолжения терапии состави-
ла 63% на 56-й неделе и 59% на 72-й неделе, причем 
основная причина прекращения терапии была связана 
с первичной неэффективностью препарата. Более высо-
кая активность воспаления на исходном уровне была ас-
социирована с более низкой вероятностью достижения 

ремиссии. При этом ни один из анализируемых параме-
тров не оказался достоверно связанным с риском прекра-
щения терапии. Профиль безопасности устекинумаба со-
ответствовал известным данным о препарате.

В  небольшое наблюдательное исследование, про-
веденное Y. Komeda et al., были включены 30 пациен-
тов с ЯК, которые начали получать устекинумаб с апреля 
2020 по апрель 2022 г. [36]. В рамках исследования изу-
чались демографические данные, тип заболевания и его 
активность (по шкале Мейо и частичной шкале Мейо), 
применение биологических препаратов в анамнезе, со-
путствующее применение преднизолона, а также клини-
ческий ответ на устекинумаб через 8 нед., частота индук-
ции ремиссии, ее поддержание на 44-й и 152-й неделях, 
продолжение терапии и частота ремиссии без стероидов 
на 44-й неделе. Основными результатами исследования 
были краткосрочная и долгосрочная эффективность усте-
кинумаба. На момент включения в исследование медиан-
ные значения индекса Мейо и частичного индекса Мейо 
составили 7,4  и  5,4  соответственно. Эндоскопическая 
подшкала Мейо у 2 пациентов (7%) была равна 1, у 24 па-
циентов (80%) – 2 и у 4 пациентов (13%) – 3. Медианный 
уровень сывороточного СРБ составил 1,0 мг/дл. Среди па-
циентов было 5 чел. без предыдущей истории биологи-
ческой терапии, в то время как у 8 пациентов в анамнезе 
был один биологический препарат, а у 17 пациентов – 
2 или более; 8 пациентов были гормонорезистентными, 
а 22 – гормонозависимыми.

Частота клинического ответа на устекинумаб че-
рез 8 нед. составила 73%, а частота индукции клиниче-
ской ремиссии – 70%. Частота поддержания ремиссии на 
44-й и 152-й неделе составила 67 и 63% соответствен-
но. Выживаемость устекинумаба на протяжении средне-
го периода наблюдения в 86 нед. составила 67%. Среди 
пациентов с предшествующей неэффективностью биоло-
гической терапии частота клинического ответа в группе, 
получавшей один биологический препарат (включая наи-
вных пациентов), составила 84,6%, что выше по сравне-
нию с частотой 58,0% в группе, получавшей 2 биологиче-
ских препарата и более (p = 0,06). Частота ремиссии без 
стероидов на 44-й и 152-й неделе составила 63% в обо-
их случаях. В многомерном анализе логистической ре-
грессии только частичный индекс Мейо остался значи-
мым предиктором (p = 0,018) для прекращения терапии 
устекинумабом.

ДОЛГОСРОЧНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ВЫЖИВАЕМОСТЬ ТЕРАПИИ УСТЕКИНУМАБОМ 
ПРИ БОЛЕЗНИ КРОНА

Данные клинических исследований
Ключевым исследованием данного вопроса являет-

ся IM-UNITI [37], которое вместе с долгосрочным прод-
лением до 5 лет (LTE) было направлено на оценку долго-
срочной эффективности, безопасности и иммуногенности 
поддерживающей терапии устекинумабом у пациентов 
с БК. В участие в LTE и продолжение получаемого лече-
ния могли быть включены пациенты, которые завершили 
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оценку безопасности и эффективности на 44-й неделе. 
Оценка эффективности проводилась каждые 12 нед. до 
раскрытия данных, а также во время визитов на инъекции 
после этого до 252-й недели. Концентрации устекинумаба 
в сыворотке и наличие антител к препарату оценивались 
до 252-й и 272-й недели соответственно.

Среди всех пациентов, рандомизированных в груп-
пу устекинумаба на начальном этапе поддерживаю
щей терапии и завершивших лечение, 54,9% получав-
ших препарат каждые 8 нед. и 45,2% – каждые 12 нед. 
достигли клинической ремиссии на 252-й неделе. В це-
лом показатели нежелательных явлений на 100 пациен-
то-лет, начиная с 0-й недели поддерживающей терапии 
до последнего визита, были аналогичны в группах пла-
цебо. Концентрации устекинумаба в сыворотке сохраня-
лись на стабильном уровне на протяжении всего перио-
да наблюдения. Антитела к препарату были обнаружены 
у 5,8% пациентов, получавших устекинумаб во время ин-
дукционной и поддерживающей терапии в долгосроч-
ном периоде.

Данные реальной клинической практики
Данные рандомизированных клинических исследо-

ваний подтверждаются данными исследований реаль-
ной клинической практики. В венгерском исследовании 
L.J. Barkai et al. была проведена оценка клинической эф-
фективности, выживаемости терапии и безопасности усте-
кинумаба в проспективной общенациональной многоцен-
тровой когорте пациентов с БК на протяжении 3 лет [38]. 
Пациенты, получавшие лечение устекинумабом, были за-
регистрированы в 9 венгерских центрах по лечению ВЗК 
в период с января 2019 по май 2020 г. В рамках иссле-
дования были собраны данные о характеристиках паци-
ентов и заболевания, истории лечения, клинической ак-
тивности заболевания (индекс Харви – Брэдшоу (HBI)), 
биомаркерах и эндоскопической активности (простая эн-
доскопическая оценка БК (SES-CD)) на протяжении 3 лет. 
В исследование были включены 148 пациентов, из кото-
рых 48,9% имели осложненное течение БК и 97,2% ранее 
получали анти-ФНО-терапию.

Показатели ремиссии до начала индукционной тера-
пии составили 12,2% по HBI и 5,1% по простой эндоско-
пической оценке БК. На конец первого года клиническая 
ремиссия (по HBI) была достигнута у 52,2% пациентов, 
второго – у 55,6%, третьего – у 50,9%. Эндоскопическая 
ремиссия была достигнута у 14,3% пациентов на конец 
первого года, у 27,5% – второго и у 35,3% – третьего. Вы-
живаемость препарата составила 76,9% в  течение на-
блюдения, при этом серьезные нежелательные явления 
не были зарегистрированы. Таким образом, в долгосроч-
ной перспективе устекинумаб продемонстрировал свою 
эффективность и безопасность для пациентов с БК, осо-
бенно у тех, кто имел тяжелое течение заболевания и вы-
сокий уровень предшествующей неэффективности анти-
ФНО-терапии.

Данные реальной клинической практики также были 
приведены в ряде ретроспективных исследований. Так, 
масштабное исследование, проведенное В. Bressler 
et al., охватило 8724 пациента с БК и 276 пациентов со 

свищевой формой БК [34]. В общей сложности 36% па-
циентов с БК и 21% пациентов со свищевой формой БК 
ранее не получали биологическую терапию. Среди тех, 
кто уже проходил биологическую терапию, наиболее ча-
сто назначались инфликсимаб (40,6% для БК и 65,9% для 
свищевой БК) и адалимумаб (37,6% для БК и 39,9% для 
свищевой БК). Доля пациентов, продолжавших лечение 
устекинумабом через год после начала терапии, состави-
ла 82,9% в когорте с БК и 84,1% – со свищевой БК. В ко-
горте с БК доля пациентов, продолжавших терапию через 
2, 3 и 4 года, составила 71,4; 64,1% и 59,7% соответствен-
но. В когорте со свищевой формой БК эти показатели со-
ставили 70,9; 64,9% и 63,1% соответственно.

Выживаемость терапии также оценивалась в подгруп-
пе пациентов, начавших лечение устекинумабом с индук-
ционной дозы 260, 390 или 520 мг с последующим на-
значением поддерживающей дозы 90 мг каждые 8 нед. 
без ее оптимизации в ходе лечения. В эту подгруппу во-
шли 4554 пациента с БК и 147 пациентов со свищевой 
формой БК. Через год доля пациентов, продолжавших те-
рапию устекинумабом, составила 81,0% в когорте с БК 
и 83,4% в когорте со свищевой БК. Доля пациентов, про-
должавших терапию, составила 65,8% через 4 года в ко-
горте с БК и 75,6% через 2 года в когорте со свищевой 
БК. Стратификация на основании отсутствия предыдущей 
биологической терапии показала численно более высо-
кую долю пациентов, продолжавших лечение, среди тех, 
кто ранее не получал биологические препараты.

В  ретроспективном исследовании из Австралии 
сравнивалась выживаемость терапии различными био-
логическими препаратами при ВЗК [39]. Исследование 
включало 2918 пациентов с неосложненной БК. Среди 
пациентов с  нестриктурирующей непенентрирующей 
БК были проанализированы 1107 пациентов, получав-
ших адалимумаб, 915 – инфликсимаб, 161 – ведолизу-
маб и 250 – устекинумаб. Пациенты на терапии устеки-
нумабом с большей вероятностью продолжали лечение 
по сравнению с пациентами на анти-ФНО-препаратах 
(относительный риск 1,79; 95%-й доверительный интер-
вал (ДИ) 1,32–2,38, р < 0,01). Статистической значимо-
сти между выживаемостью терапии другими биологи-
ческими препаратами не было (P > 0,05), 12-месячная 
выживаемость терапии устекинумабом составила 80,0%, 
за ним следуют ведолизумаб – 73,5%, инфликсимаб – 
68,1% и адалимумаб – 64,2% (P = 0,01). Выживаемость 
терапии устекинумабом при нестриктурирующей непе-
нетрирующей БК оставалась самой высокой в качестве 
терапии первой, второй и третьей линии.

В немецком исследовании A. Kubesch et al. был про-
веден ретроспективный анализ пациентов с БК, которые 
получали лечение устекинумабом в 3 больницах и 2 ам-
булаторных центрах [40]. Основные показатели кратко-
срочной и долгосрочной ремиссии и ответа на терапию 
оценивались с использованием клинических (HBI) и био-
химических (уровень СРБ и фекальный кальпротектин) па-
раметров активности заболевания. В исследование были 
включены данные 180 пациентов, из которых 106 име-
ли последующее наблюдение длительностью не менее 
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8 нед. Из общего числа пациентов 96,2% ранее проходи-
ли лечение анти-ФНО-препаратами, а 34,4% – как анти-
ФНО-препаратами, так и  анти-интегринами. Медиана 
продолжительности последующего наблюдения состави-
ла 49,1 нед. (95% ДИ 42,03–56,25). На 48-й неделе 48 па-
циентов (51,6%) продемонстрировали ответ на терапию, 
и 25 пациентов (26,9%) находились в ремиссии. Бесстеро-
идный ответ на терапию был достигнут у 37,6%, бесстеро-
идная ремиссия – у 20,4% пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Все приведенные в данном обзоре исследования де-
монстрируют высокую долю (не менее 50% через год 
от начала лечения) выживаемости терапии устекинума-
бом у пациентов как с БК, так и с ЯК, – с неосложненны-
ми формами и в рефрактерных группах. Анализ причин 
прекращения терапии позволяет сделать вывод, что боль-
шинство случаев отмены препарата связано с его пер-
вичной неэффективностью. Это объясняет тот факт, что 
после первого года лечения выживаемость терапии про-
должает оставаться достаточно стабильной в течение по-
следующего периода наблюдения, не сильно снижаясь 
как на второй год, так и в последующие периоды лече-
ния [32, 33]. В отличие от анти-ФНО-препаратов, где вы-
живаемость снижается и дальше  [38], что объясняется 
прежде всего потерей ответа, во многом связанной с раз-
витием иммуногенности, устекинумаб доказанно обладает 
низкой иммуногенностью [37] и не требует параллельно-
го назначения иммуносупрессоров для поддержания ре-
миссии и профилактики потери ответа. Так, исследование 
Y. Komeda et al. продемонстрировало одинаковую долю 
пациентов с ЯК в бесстероидной ремиссии как через 44, 
так и через 152 нед. терапии [36]. Это подтверждает вы-
сокую выживаемость терапии у пациентов, достигших ре-
миссии в первый год лечения. 

Интересные данные продемонстрированы на паци-
ентах с БК в венгерском исследовании реальной клини-
ческой практики [38]. Они показали, что доля пациентов, 
достигших клинической ремиссии, остается достаточно 
стабильной в течение длительного времени у пациентов, 
достигших ее в первый год терапии, в то время как доля 
пациентов с  эндоскопической ремиссией продолжает 

возрастать с течением времени с учетом оптимизации те-
рапии. Данное исследование демонстрирует не только вы-
сокий уровень выживаемости терапии устекинумабом, но 
и важность индивидуального подхода в выборе дозиров-
ки и режима введения для достижения оптимального эф-
фекта от проводимой терапии без необходимости пере-
ключения на другие препараты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Теперь, когда после многолетнего опыта использо-
вания различных биологических агентов в лечении ВЗК 
у нас есть ясное представление о краткосрочных и долго-
срочных перспективах ответа на терапию и профиле без-
опасности каждого препарата, одной из ключевых задач 
становится улучшение данных о выживаемости терапии. 
В частности, важно изучить выживаемость терапии, обу-
словленную ответом на препарат, что является действи-
тельно значимым критерием в клинической практике. Ин-
формация об увеличении выживаемости терапии может 
предоставить ценные данные о достижении адекватной 
терапевтической цели (которая во многом определяется 
жесткостью используемых критериев ответа), о наличии 
или отсутствии побочных эффектов, приводящих к пре-
кращению лечения, а также о возможности долгосрочно-
го контроля заболевания.

Продолжительная выживаемость для конкретной те-
рапии связана не только с большей удовлетворенностью 
пациентов и врачей, но и с большей эффективностью ле-
чения, поскольку позволяет избежать необходимости сме-
ны биологической терапии и сопутствующих затрат или 
минимизировать их. Анализ данных клинических иссле-
дований устекинумаба и данных из реальной клиниче-
ской практики показывает, что пациенты, достигшие зна-
чимого ответа на лечение, способны поддерживать этот 
ответ в течение продолжительного времени. В то же вре-
мя индивидуальный подход к терапии с корректировкой 
режима введения в зависимости от течения заболевания 
представляет еще одну стратегию, которая может способ-
ствовать улучшению выживаемости терапии.�
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Резюме
Введение. Наличие диссинергической дефекации в когорте пациентов с синдромом перекреста функциональных наруше-
ний малоизучено.
Цель. Оценить моторную функцию и параметры чувствительности аноректальной зоны, выявить диссинергическую дефе-
кацию и проанализировать частоту корреляции у пациентов с синдромом перекреста функциональных нарушений органов 
пищеварения, ассоциированных с запорами.
Материалы и методы. Проведено одномоментное обследование в четырех параллельных группах. В исследование включе-
ны 100 пациентов в возрасте от 30 до 40 лет с диагнозами: синдром раздраженной толстой кишки с преобладанием запора 
(СРК-З) (группа 1), СРК-З в сочетании с функциональной диспепсией (группа 2), СРК-З в сочетании с функциональным 
билиарным расстройством (группа 3) и здоровые добровольцы (группа 0). Всем пациентам проводили тест на изгнание 
баллона и аноректальную манометрию высокого разрешения для определения наличия диссинергической дефекации.
Результаты. На основании анализа параметров по данным аноректальной манометрии в группе 0 не выявлено диссинер-
гической дефекации, в группе 1 диссинергическая дефекация выявлена у 8 человек – 32,0% (95% ДИ 12,3–51,6) , в группе 
2 – у 14 человек – 56,0% (95% ДИ 35,0–76,9), в группе 3 – у 16 человек – 64,0% (95% ДИ 43,7–84,2). Отрицательная эвакуа-
торная проба у пациентов в группе 1 выявлена у 8 (32%) человек, у пациентов в группе 2 – у 14 (56%) человек, у пациентов 
в группе 3 – у 17 (68%) человек, что явилось подтверждением наличия диссинергической дефекации.
Выводы. Настоящее исследование продемонстрировало наличие диссинергической дефекации в трех группах обследуе-
мых, чаще при сочетании синдрома раздраженной толстой кишки с преобладанием запора с функциональной диспепсией, 
а наиболее часто – с функциональным расстройством желчного пузыря.

Ключевые слова: диссинергическая дефекация, синдром перекреста функциональных нарушений, синдром раздражен-
ного кишечника с преобладанием запора, аноректальная манометрия, эвакуаторная проба, функциональные расстрой-
ства дефекации
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Abstract
Introduction. The presence of dyssynergic defecation in a cohort of patients with overlap syndrome of functional disorders is 
poorly studied.
Aim. To assess the motor function and sensitivity parameters of the anorectal zone, to identify dyssynergic defecation and to analyze 
the frequency of correlation in patients with overlap syndrome of functional gastrointestinal disorders associated with constipation.
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ВВЕДЕНИЕ 

Функциональные гастроинтестинальные расстрой-
ства (ФГИР) относятся к хроническим или рецидивиру-
ющим желудочно-кишечным синдромам, которые не 
объясняются анатомическими или физиологическими ано-
малиями [1]. Согласно данным Всемирной гастроэнтеро-
логической организации, функциональные расстройства 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) встречаются практиче-
ски у 30% взрослого населения и признаны наиболее ча-
стой причиной абдоминального болевого синдрома [2, 3]. 

Синдром перекреста функциональных нарушений 
(overlap syndrome) – синдром, при котором сочетаются 
два и более расстройства, объединенные общими патоге-
нетическими механизмами. Наиболее распространенные 
ФГИР, которые могут сосуществовать в континууме, вклю-
чают функциональную диспепсию (ФД), синдром раздра-
женного кишечника (СРК) и функциональные билиарные 
расстройства (ФБР) [4, 5]. 

Сочетанность функциональных заболеваний представ-
ляет собой серьезную медико-социальную проблему. При 
наличии у одного пациента симптомов, характерных для 
нескольких функциональных расстройств, в частности па-
тологии билиарного тракта, функциональной диспепсии 
и СРК, возникают трудности как в диагностике, так и в так-
тике лечения. Чем большее количество ФГИР различных 
областей ЖКТ сочетается у больного, тем более выражены 
его симптомы и тем сильнее снижается качество жизни [6].

Синдром раздраженного кишечника с преобладани-
ем запора (СРК-З) диагностируют на основании характер-
ных симптомов в соответствии с Римскими критериями 
IV пересмотра [1]. Однако значительная часть пациентов 
с запорами, около 30–50%, по данным разных исследова-
ний, страдает синдромом затрудненной дефекации (outlet 
obstruction) или обструктивной дефекацией (ОД)  [7, 8]. 
В 25–50% случаев причинами СОД являются функциональ-
ные расстройства дефекации, которые, согласно Римским 

критериям IV пересмотра, включают в себя диссинергиче-
скую дефекацию (F3а) и недостаточную пропульсию при 
дефекации (F3b) [9, 10]. Для диагностики ДД применяют 
аноректальную манометрию (АРМ). Поскольку Римские 
критерии при СРК-З не указывают, что результаты анорек-
тальных тестов должны быть нормальными, вполне вероят-
но, что многие пациенты с СРК-З на самом деле имеют не-
верифицированные расстройства дефекации. 

Наличие диссинергической дефекации в когорте па-
циентов с синдромом перекреста функциональных на-
рушений малоизучено в  связи с низкой доступностью 
методики, недостаточной информированностью врачей 
о заболевании и методах обследования [11]. Целью дан-
ного исследования являлась оценка моторной функции 
и параметров чувствительности аноректальной зоны, вы-
явление диссинергической дефекации и анализ частоты 
корреляции у пациентов с синдромом перекреста функ-
циональных нарушений органов пищеварения, ассоции-
рованных с запорами, что обеспечит повышение качества 
диагностики и оптимизацию процесса лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования
На базе ЧУЗ «Центральная клиническая больница 

“РЖД Медицина”» проведено одномоментное обследо-
вание в четырех параллельных группах (когортах). На-
бор пациентов осуществлялся с октября 2020 г. по август 
2023 г. В исследование включены 100 пациентов в воз-
расте от 30 до 40 лет с верифицированными диагнозами: 
синдром раздраженной толстой кишки с преобладани-
ем запора (группа 1 – 25 человек), синдром раздражен-
ной толстой кишки с преобладанием запора в сочетании 
с функциональной диспепсией (синдром эпигастраль-
ной боли) (группа 2  – 25  человек), синдром раздра-
женной толстой кишки с преобладанием запора в со-
четании с функциональным билиарным расстройством 

Materials and methods. A one-stage examination was conducted in four parallel groups. The study included 100 patients aged 
30 to 40 years with the following diagnoses: constipation-predominance irritable bowel syndrome (IBS-C) (group 1), IBS-C 
combined with functional dyspepsia (group 2), IBS-C combined with functional biliary disorder (group 3) and healthy volunteers 
(group 0). All patients underwent a balloon expulsion test and high-resolution anorectal manometry to determine the presence 
of dyssynergic defecation.
Results. Based on the analysis of parameters according to anorectal manometry data, dyssynergic defecation was not detected 
in group 0, in group 1 dyssynergic defecation was detected in 8 people – 32.0% (95% CI 12.3–51.6), in group 2 – in 14 peo-
ple – 56.0% (95% CI 35.0–76.9), in group 3 – in 16 people – 64.0% (95% CI 43.7–84.2). A negative evacuation test was detected 
in 8 (32%) patients in group 1, in 14 (56%) patients in group 2, and in 17 (68%) patients in group 3, which confirmed the pres-
ence of dyssynergic defecation.
Conclusions. This study demonstrated the presence of dyssynergic defecation in three groups of subjects, more often with 
a combination of irritable bowel syndrome with predominant constipation with functional dyspepsia, and most often with 
a functional disorder of the gallbladder.

Keywords: dyssynergic defecation, functional disorders overlap syndrome, constipation-predominance irritable bowel 
syndrome, anorectal manometry, evacuation test, functional disorders of defecation
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(группа 3 – 25 человек) и здоровые добровольцы (груп-
па 0 – 25 человек). Все пациенты групп с синдромом раз-
драженного кишечника и  сочетанными функциональ-
ными нарушениями удовлетворяли Римским критериям 
IV пересмотра (2016 г.) (табл. 1) [1, 10]. Дополнительны-
ми критериями для определения варианта функциональ-
ной диспепсии являлась боль в эпигастрии и/или ощуще-
ние жжения в эпигастрии [12]. Дополнительные критерии 
для определения типа билиарного расстройства (функ-
циональное расстройство желчного пузыря) и вариан-
та функциональной диспепсии (синдром эпигастральной 
боли) определялись согласно классификации в соответ-
ствии с Римскими диагностическими критериями IV пе-
ресмотра (табл. 1) [1, 10].

Пациенты соответствовали всем нижеперечисленным 
критериям включения в исследование:

	■ возраст от 30 до 40 лет с подтвержденным диагнозом 
«функциональные нарушения желудочно-кишечного трак-
та, ассоциированные с запором»;

	■ наличие клинической картины функциональных заболе-
ваний, соответствующих Римским критериям IV пересмотра;

	■ подписанное добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Пациент не включался в исследование или исключался 
из него, если соответствовал хотя бы одному из нижепри-
веденных критериев невключения/исключения:

	■ пациенты женского пола, находящиеся в состоянии бе-
ременности, планирования беременности или лактации;

	■ любые органические заболевания кишечника, желуд-
ка и желчного пузыря;

	■ сопутствующие тяжелые соматические и психические 
патологии;

	■ любые другие причины медицинского и немедицин-
ского характера, которые, по мнению врача, могут препят-
ствовать участию пациента в исследовании.

Всем пациентам проводили функциональные ме-
тоды обследования: тест на изгнание баллона, анорек-
тальную манометрию высокого разрешения SOLAR 
GI HRAM (MMS- Laborie, Нидерланды) с  применением 

твердотельного катетера Unisensor (Швейцария). Ис-
следование проводилось и анализировалось в соответ-
ствии со стандартизированным протоколом тестирования 
и Лондонской классификацией нарушений аноректаль-
ной функции [13] и протоколом функционального обсле-
дования аноректальной зоны и классификации наруше-
ний, согласно международному консенсусу и Российским 
рекомендациям [14].

Всем больным, за исключением контрольной группы 
здоровых добровольцев, проводили пальцевое ректаль-
ное исследование, колоновидеоскопию, эзофагогастро-
дуоденоскопию и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, целью которых являлось исключение 
органических заболеваний.

Всем пациентам назначали эвакуаторную пробу – тест 
на выталкивание баллончика с 50 мл теплой воды в по-
ложении «сидя» в туалете, время эвакуации в норме со-
ставляет до 1 минуты. На основании этого диагностиче-
ского теста определяется время, затраченное пациентом 
на его выполнение для оценки силы ректального толчка 
и дополнительной диагностики наличия диссинергиче-
ской дефекации. Результаты эвакуационной пробы носят 
качественный характер (удалась или нет). Подтверждени-
ем нарушения эвакуации служила отрицательная эвакуа-
торная проба [15, 16].

Во время проведения аноректальной манометрии ана-
лизировались следующие параметры:

	■ среднее давление в анальном канале в покое, мм рт. ст.;
	■ среднее давление в анальном канале при волевом со-

кращении, мм рт. ст.;
	■ время утомляемости при волевом сокращении, сек;
	■ внутриректальное давление, мм рт. ст.;
	■ процент релаксации при натуживании;
	■ порог РАИР, мл.

Для измерения давления покоя пациента просили 
расслабиться и находиться в таком состоянии в течение 
20– 30 сек (не разговаривать, не двигаться и не сжимать 
мышцы). В течение этого времени на графике фиксиро-
вался уровень давления мышечного сокращения ВАС. 

 Таблица 1. Основные Римские диагностические критерии функциональных гастроинтестинальных расстройств IV пересмотра
 Table 1. Rome IV Diagnostic Criteria for functional gastrointestinal disorders

Синдром раздраженной толстой кишки 
с преобладанием запора Функциональное расстройство желчного пузыря Функциональная диспепсия

(синдром эпигастральной боли)

Рецидивирующая абдоминальная боль 
в среднем как минимум 1 день, ассоции-
рованная с 2 и более следующими сим-
птомами:
•	связанная с дефекацией, ассоциирован-

ная с изменением частоты стула;
•	ассоциированная с изменением формы 

(внешнего вида) стула (стул 6 или 7 типа 
по Бристольской шкале форм кала при 
25% и более дефекаций и при менее 
25% дефекаций –тип стула 1 или 2)

* симптомы должны наблюдаться послед-
ние 3 месяца и начинаться не менее чем 
за 6 месяцев до постановки диагноза

•	билиарная боль (постоянная нарастающая или реци-
дивирующая интенсивная боль, продолжительностью 
до 30 мин и более, не достоверно (менее 20%) связан-
ная с моторикой кишечника, несущественно (менее 
20%) уменьшается при подавлении секреции соляной 
кислоты, после еды или изменения положения тела, 
может быть связана с тошнотой и/или рвотой, ирради-
ирует в спину и/или правую подлопаточную область);

•	cохраненный ЖП, отсутствие камней в ЖП или дру-
гих структурных нарушений;

•	нормальные показатели печеночных ферментов, 
конъюгированного билирубина и амилазы/липазы

* продолжительность основных симптомов не менее 
3 месяцев на протяжении последнего года

включает как минимум 1 из следующих симптомов, 
по крайней мере 1 день в неделю:
•	боль или жжение, локализованные в эпигастрии, 

как минимум умеренной интенсивности; 
•	боль периодическая;
•	отсутствие генерализованной или локализующейся 

в других отделах живота или грудной клетки боли;
•	нет улучшения после дефекации или отхождения 

газов; 
•	нет соответствия критериям расстройств желчного 

пузыря и сфинктера Одди

* симптомы должны наблюдаться последние  
3 месяца и начинаться не менее чем за 6 месяцев 
до постановки диагноза
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Среднее давление при волевом сокращении измеряли 
после сжатия мышцы заднего прохода (имитация сдержи-
вания дефекации) в течение 5 сек.

 Для измерения выносливости сжатия пациента при-
меняли параметр «время утомляемости при волевом со-
кращении»: просили сжать мышцы заднего прохода в те-
чение 20–30 сек и фиксировали время утомляемости при 
волевом сокращении.

Для измерения внутриректального давления прово-
дят пробу с натуживанием. Во время пробы производится 
измерение давления в анальном канале и прямой кишке 
во время имитации дефекации в ходе трех попыток на-
туживания, каждая из которых длится 15 сек, с интерва-
лами в 30 сек.

Процент релаксации (PR) рассчитывается по формуле: 
PR = 100% × (Prest-Ppush)/Prest,

где Prest – среднее давление в покое, Ppush – среднее 
давление при натуживании.

Ректоанальный ингибиторный рефлекс позволяет оце-
нить чувствительность прямой кишки к растяжению с ис-
пользованием ректального баллона. Для определения 
РАИР рефлекторного снижения максимального анально-
го давления в ответ на быстрое растяжение прямой кишки 
в баллон нагнетали 10 мл воздуха, затем последователь-
но наполняли его воздухом на 20, 30, 40 мл и более до 
тех пор, пока не удавалось зафиксировать расслабление 
сфинктера, что свидетельствовало о положительном рек-
тоанальном ингибиторном рефлексе (расслабление ВАС 
в ответ на растяжение ампулы прямой кишки) [14].

Критериями определения диссинергической дефека-
ции являлись результаты эвакуаторной пробы и данные 
аноректальной манометрии высокого разрешения. Оце-
нивались показатели давления в прямой кишке и в аналь-
ном канале. Для диссинергической дефекации характе-
рен парадоксальный рост давления в области наружного 
анального сфинктера, или его недостаточная релаксация 
(менее чем на 20%), или отсутствие увеличения внутри-
ректального давления при натуживании, а также увели-
чение времени утомляемости при волевом сокращении 
при тесте на выносливость (в норме составляет для жен-
щин 9–19 сек, для мужчин 13–20 сек). Тип диссинергиче-
ской дефекации определяется по атласу манометрии вы-
сокого разрешения [17]. 

При проведении аноректальной манометрии у паци-
ентов с ФРД могут регистрироваться четыре типа паттер-
на изменения давления в анальном канале и прямой киш-
ке во время попыток натуживания:

	■ I  тип паттерна характеризуется тем, что в условиях 
адекватной пропульсии (повышения интраректального 
давления до 45 мм рт. ст. и более) возникает синхронное 
увеличение давления в анальном канале. Данный тип так-
же обозначается в литературе как спазм пуборектальной 
петли, или анизм. 

	■ II тип паттерна связан с отсутствием достаточного по-
вышения интраректального давления при попытках дефе-
кации в сочетании с парадоксальным повышением давле-
ния в анальном канале. II тип паттерна обозначается как 
неадекватная пропульсия (F3b).

	■ III тип паттерна – при адекватном повышении интра-
ректального давления (<45 мм рт. ст.) давление в аналь-
ном канале не снижается или снижается недостаточно 
(менее чем на 20% от величины давления в покое). Таким 
образом, мышцы тазового дна представляют собой как бы 
«ригидную» структуру, неспособную полноценно осущест-
влять функцию эвакуации.

	■ IV тип – неадекватное увеличение давления в прямой 
кишке (<45 мм рт. ст.), сопровождающееся недостаточным 
спектром снижения давления в анальном канале (менее 
чем на 20% от исходного давления).

	■ I и III типы паттернов определяются как диссинергиче-
ская дефекация (F3а), II и IV – как неадекватная пропуль-
сия (F3b) [18–22].

Подтверждением диссинергической дефекации служит 
отрицательная эвакуаторная проба (тест на выталкивание 
баллончика с 50 мл теплой воды в положении «сидя» в ту-
алете) с временем эвакуации баллона более 60 сек [23]. 

Этика 
Исследование подготовлено и проведено в соответ-

ствии с законодательными, нормативными, отраслевыми 
стандартами и применимыми этическими требованиями. 
Протокол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
Минздрава России (выписка из протокола №06 заседания 
от 25 октября 2021 г.).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлялась с по-

мощью специального программного обеспечения MedCalc 
20.023 (Бельгия) в среде Microsoft Windows 11 (США). Про-
верка статистических гипотез осуществлялась с помощью 
непараметрического U-критерия Манна – Уитни и пара-
метрического критерия Фишера. Различия между группа-
ми считались достоверными при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Было обследовано 100 человек, средний возраст об-
следованных составил 36 лет (95% ДИ 36,4 ± 5,1), 22 муж-
чины и 78 женщин, в  гендерном составе преобладали 
женщины (78%). Число пациентов с никотиновой зави-
симостью в трех группах составило 23 человека (23%). 
У одного человека (1%) выявлен сахарный диабет второго 
типа. Частота дефекации в неделю в группе 0 (контроль) 
составила 6,38 (95% ДИ 5,97–6,80), в группе 1 (синдром 
раздраженной толстой кишки с преобладанием запора) – 
1,58 (95% ДИ 1,37–1,59), в группе 2 (синдром раздражен-
ной толстой кишки с преобладанием запора в сочетании 
с функциональной диспепсией) – 1,56 (95% ДИ 1,35–1,77), 
в группе 3 (синдром раздраженной толстой кишки с пре-
обладанием запора в сочетании с функциональным били-
арным расстройством) – 1,44 (95% ДИ 1,23–1,64) (рис. 1).

Анализировались такие показатели по данным ано-
ректальной манометрии, как среднее давление в аналь-
ном канале в покое, мм рт. ст.; среднее давление в аналь-
ном канале при волевом сокращении, мм рт. ст.; время 
утомляемости при волевом сокращении, сек; внутрирек-
тальное давление, мм рт.  ст.; процент релаксации при 
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натуживании, %; порог РАИР, мл. Результаты приведены 
в табл. 2. Признаками диссинергической дефекации яв-
лялись синхронное увеличение давления в анальном ка-
нале в условиях адекватной пропульсии (повышения ин-
траректального давления до 45 мм рт. ст. и более), что 
соответствует I типу паттерна диссинергической дефека-
ции, и недостаточное снижение давления в анальном ка-
нале (менее чем на 20% от величины давления в покое) 
при адекватном повышении интраректального давления 
(<45 мм рт. ст.). Таким образом, при нарушении функции 
тазового дна (диссинергической дефекации) отмечался 
рост давления в области наружного анального сфинктера, 
а также увеличение времени утомляемости при волевом 
сокращении. На основании данных параметров в груп-
пе 0 (контроль) не выявлено диссинергической дефека-
ции (n = 0/0), в группе 1 (синдром раздраженной толстой 
кишки с преобладанием запора) диссинергическая дефе-
кация выявлена у 8 человек – 32,0% (95% ДИ 12,3– 51,6), 
в группе 2 (синдром раздраженной толстой кишки с пре-
обладанием запора в сочетании с функциональной дис-
пепсией) – у 14 человек – 56,0%  (95% ДИ 35,0–76,9), 
в группе 3 (синдром раздраженной толстой кишки с пре-
обладанием запора в сочетании с функциональным би-
лиарным расстройством) – у 16 человек – 64,0% (95% ДИ 
43,7–84,2). Результаты приведены на рис. 2.

Отрицательная эвакуаторная проба у пациентов в пер-
вой группе (СРК с запором) выявлена у 8 (32%) человек, 
у пациентов во второй группе (СРК + ФД) – у 14 (56%) 
человек, у  пациентов в  третьей группе (СРК + ФБР) – 
у 17 (68%) человек, что подтверждает наличие диссинер-
гической дефекации (рис. 2).

У  всех пациентов регистрировался положительный 
РАИР при объеме менее 30 мл, что свидетельствует об от-
сутствии нарушения чувствительности прямой кишки, что 
позволяет исключить диссинергическую дефекацию орга-
нического генеза, в том числе на фоне аганглионоза, дис-
функцию внутреннего анального сфинктера [24].

Базальное давление наружного анального сфинктера 
у пациентов с СРК-З независимо от наличия диссинер-
гической дефекации оказалось выше, чем у контроль-
ной группы здоровых добровольцев. У больных в груп-
пе 1 (СРК-З), группе 2 (СРК + ФД) и группе 3 (СРК + ФБР) 
в  сочетании с  диссинергической дефекацией функ-
ция НАС достоверно отличалась от таковой у здоровых 
добровольцев (рис. 3). Во время натуживания зареги-
стрировано повышение давления в области наружного 
анального сфинктера до 118 мм рт. ст. Давление в пря-
мой кишке при натуживании у  больных в  трех груп-
пах, включающих СРК-З в сочетании с ДД, было значи-
тельно выше, чем у пациентов с СРК-З без диссинергии. 
У больных трех групп СРК-З при сочетании с ДД заре-
гистрировано достоверное увеличение времени эваку-
ации баллона из прямой кишки с максимальной про-
должительностью до 309 сек в сравнении с контрольной 
группой здоровых добровольцев. Во всех трех группах 
наблюдалось снижение времени утомляемости, мини-
мальные значения наблюдались в группах с выявленной 
диссинергической дефекацией.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных пациентов во всех груп-
пах, включающих синдром раздраженной толстой киш-
ки с преобладанием запора, по данным аноректальной 
манометрии выявлялась диссинергическая дефекация. 
Наиболее часто – в  группе 3  (синдром раздраженной 
толстой кишки с  преобладанием запора в  сочетании 

 Таблица 2. Характеристика основных показателей по результатам аноректальной манометрии в группах сравнения
 Table 2. Characteristics of the main indicators based on the results of anorectal manometry in the comparison groups

Показатель манометрии Группа 0  
(контроль)

Группа 1  
(СРК с преобладанием запора)

Группа 2  
(СРК + ФД)

Группа 3  
(СРК + ФБР)

Среднее давление в анальном канале в покое, 
мм рт. ст. (95% ДИ) 60,0 (56,0–76,4) 62,0 (45,0–76,8) 81,0 (62,1–87,7) 97,0 (80,2–98,8)

Среднее давление в анальном канале при волевом 
сокращении, мм рт. ст. (95% ДИ) 210,0 (166,5–228,5) 120,0 (110,2–155,1) 135,0 (110,1–202,6) 150,0 (110,7–219,2)

Время утомляемости при волевом сокращении, 
сек (95% ДИ) 13,0 (12,0–16,0) 9,0 (7,1–14,7) 9,0 (8,0–10,0) 10,0 (8,0–11,0)

Внутриректальное давление, мм рт. ст. (95% ДИ) 82,0 (47,4–97,7) 68,0 (39,1–91,5) 40,0 (36,1–81,6) 36,0 (31,4–38,8)

Процент релаксации при натуживании (95% ДИ) 51,9 (46,7–63,6) 54,5 (49,0–63,9) 60,0 (52,1–64,0) 60,6 (52,3–74,0)

Порог РАИР, мл (95% ДИ) 15,0 (15,0–17,0) 21,0 (19,1–26,4) 26,0 (23,0–29,8) 25,0 (22,1–27,8)

 Рисунок 1. Частота дефекаций в неделю в четырех группах
 Figure 1. Frequency of defecation per week in four groups
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с функциональным билиарным расстройством), как вид-
но из результатов обследований. Подтверждением дис-
синергической дефекации служила отрицательная эваку-
аторная проба, выявлявшаяся в трех группах у пациентов 
с синдромом раздраженной кишки с запором, наиболее 
часто у пациентов в третьей группе (СРК + ФБР).

При измерении параметров аноректальной маноме-
трии, данных эвакуаторной пробы в группе 0 (контроль) 
не выявлено диссинергической дефекации (n  = 0/0), 
в группе 1 (синдром раздраженной толстой кишки с пре-
обладанием запора) диссинергическая дефекация выяв-
лена у 8 человек – 32,0% (95% ДИ 12,3–51,6), в группе 
2 (синдром раздраженной толстой кишки с преобладани-
ем запора в сочетании с функциональной диспепсией) – 
у 14 человек – 56,0% (95% ДИ 35,0–76,9), в группе 3 (син-
дром раздраженной толстой кишки с  преобладанием 
запора в сочетании с функциональным билиарным рас-
стройством) – у 16 человек – 64,0% (95% ДИ 43,7–84,2). 

Полученные данные сопоставимы с результатами ис-
следований о выявлении диссинергической дефекации 
у пациентов с синдромом раздраженной толстой киш-
ки с преобладанием запора. По данным литературы, как 
минимум у трети пациентов с хроническим запором при 
специальном обследовании обнаруживаются функцио-
нальные расстройства дефекации  [25–27]. В исследо-
вании G. Prott et al. было показано, что более половины 

больных СРК с преобладанием запора имеют диссинер-
гию тазового дна  [28]. Так, в исследовании по данным 
оценки параметров аноректальной манометрии у паци-
ентов с синдром раздраженной кишки (n = 66) диссинер-
гическая дефекация выявлялась в 41% случаев, в срав-
нении с контрольной группой здоровых добровольцев 
(n = 22), в которой ДД была подтверждена у 5% обследуе-
мых (p < 0,01) [29]. В другом исследовании на основании 
оценки манометрических данных и результатов эвакуа-
торной пробы диссинергическая дефекация была выявле-
на в 42% случаев из группы 132 пациентов с синдромом 
раздраженной толстой кишки с преобладанием запора 
(p < 0,001), отрицательная эвакуаторная проба наблюда-
лась у 43,4% пациентов с СРК-З, что являлось подтверж-
дением наличия ДД [30]. В исследовании V.P. Suttor et al. 
установлено, что у больных СРК-З, в отличие от пациентов 
с функциональным запором, достоверно чаще наблюда-
ется неспособность эвакуировать баллон из прямой киш-
ки, что является дополнительным признаком диссинерги-
ческой дефекации [31]. По результатам крупной работы 
О.В. Крапивной, в когорте пациентов с синдромом раз-
драженного кишечника с преобладанием запора (n = 87) 
в 50,8% случаев была выявлена сочетанная функциональ-
ная патология аноректальной области – диссинергическая 
дефекация. Ввиду вероятности обнаружения диссинерги-
ческой дефекации у пациентов с СРК-З, рекомендации 
Американской гастроэнтерологической ассоциации (AGA) 
по запорам включают применение аноректальной мано-
метрии и эвакуаторной пробы в когорте пациентов, кото-
рые не реагируют на базисную терапию, для исключения 
диссинергической дефекации [32]. Данных о частоте вы-
явления и распространенности диссинергической дефе-
кации у пациентов с СРК-З в сочетании с функциональной 
диспепсией и функциональными билиарными расстрой-
ствами в литературе не встречается. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании данных аноректальной манометрии 
и эвакуаторной пробы диссинергическая дефекация на-
блюдалась во всех трех группах обследуемых, реже с мо-
нозаболеванием, чаще при сочетании синдрома раз-
драженной толстой кишки с  преобладанием запора 
с функциональной диспепсией, наиболее часто – с функ-
циональным расстройством желчного пузыря.

При выявлении диссинергической дефекации необ-
ходимы дополнительные методы лечения – терапия био-
логической обратной связи (биофидбэк-терапия) с по-
следующим контролем. Выявление диссинергической 
дефекации у пациентов с синдромом раздраженной тол-
стой кишки с преобладанием запора и другими функ-
циональными расстройствами поможет клиницистам 
повысить осведомленность о данной патологии и усовер-
шенствовать знания о диагностике и лечении диссинер-
гической дефекации.�
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 Рисунок 2. Результаты выявления диссинергической дефе-
кации в группах сравнения

 Figure 2. Results of identifying dyssynergic defecation 
in comparison groups
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 Рисунок 3. Данные эвакуаторной пробы в группах сравнения
 Figure 3. Evacuation test data in comparison groups
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Лечение легких и среднетяжелых форм 
язвенного колита: возможности месалазина

Е.Ю. Ломакина*, https://orcid.org/0000-0002-7703-8328, kate-den@bk.ru,
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Резюме
В статье уточняется ниша и принципы выбора препаратов месалазина, а также подбор дозы препарата при лечении легкого 
и среднетяжелого распространенного (левостороннего и тотального) язвенного колита (ЯК). Тактика лечения более тяжелых 
форм ЯК и лечение дистальных форм (проктита) здесь не рассматриваются. Изложены современные представления по 
использованию препаратов 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) при легком и среднетяжелом активном ЯК для индукции 
и поддержания ремиссии. Приводятся принципы использования препарата, сравниваются отечественные и международ-
ные клинические рекомендации по дозам месалазина. Сделан акцент на важности высокодозной терапии месалазином 
(≥4 г/ день), что позволяет достичь целей, поставленных стратегией Treat-to-Target (T2T) с достижением клинической и эндо-
скопической ремиссии. Приводятся данные метаанализов и сравнительных исследований, демонстрирующих одинаковую 
эффективность разных форм месалазина в лечении ЯК. Обращено внимание на выбор оптимального препарата, энтеро-
солюбидное покрытие которого состоит из двух типов эудрагита (L + S-эудрагит), в отличие от месалазинов с однотипным 
покрытием (только L или только S). Двойное эудрагитное (L + S) рН-зависимое покрытие таблеток месалазина растворяется 
в терминальном отделе подвздошной кишки, в слепой и частично в правой половине ободочной кишки при значениях 
рН = 6–7,5, тогда как препараты с покрытием только L или только S действуют в более узком интервале рН. Клиническая 
эффективность месалазина напрямую зависит от его внутрипросветной концентрации, определяющейся количеством 
высвободившегося препарата в соответствии с уровнем рН в просвете кишки. Двойное эудрагитное покрытие позволяет 
перекрыть весь спектр рН в подвздошной и толстой кишке. В работе приведены данные из отечественной клинической 
практики, подтверждающие положения Кокрейновского метаанализа о сопоставимой эффективности разных месалази-
нов в отношении поставленных целей: достижения ремиссии и снижения уровня фекального кальпротектина. Кроме того, 
демонстрируется высокая частота достижения клинической ремиссии (более 80% через 48 нед. лечения) при применении 
месалазина с двойным покрытием (L + S). 

Ключевые слова: 5-аминосалициловая кислота, аминосалицилаты, воспалительные заболевания кишечника, энтеросолю-
бильное покрытие, эудрагит L, эудрагит S, рН-зависимое высвобождение, стратегия Т2Т
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Treatment of mildandmoderateforms of ulcerativecolitis: 
the possibilities of mesalazine
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Abstract
The article indicates the specific niche and principles for choosing mesalazine formulations, and the selection of a dose for the 
treatment of mild to moderate extensive (left-sided and total) ulcerative colitis (UC). It doesn’t consider any approaches to the 
treatment of more severe UC or distal UC (proctitis). The current concepts on the use of 5-aminosalicylic acid (5-ASA) formu-
lations to induce and maintain remission in mild to moderate active UC are discussed. The principles for drug administration 
and a comparative analysis of domestic and international mesalazine dosing recommendations are provided. The guidelines 
place special emphasis on the importance of high-dose mesalazine therapy (≥4 g/day), which allows to achieve the targets set 
by the Treat-to-target (T2T) strategy and to reach the clinical and endoscopic remission. The evidence from meta-analyses and 
comparative studies demonstrating the same efficacy of different forms of mesalazine in the treatment of UC are presented. 
Attention is drawn to the choice of the optimal drug with enteric coating that consists of two types of Eudragit (Eudragit L and 
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание с по-
ражением толстой кишки, при котором иммунное воспа-
ление локализуется преимущественно в слизистой обо-
лочке. Особенностями ЯК являются диффузный характер 
воспаления, в отличие от болезни Крона, и обязательное 
вовлечение в воспалительный процесс прямой кишки [1]. 
Несмотря на достаточно широкий спектр лекарственной 
терапии, лечение ЯК остается сложной проблемой. Даже 
при его легких формах далеко не всегда удается достичь 
поставленных целей. 

ЦЕЛИ ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВЕННОГО КОЛИТА

Цели лечения в настоящее время определяются стра-
тегией Treat-to-Target (T2T) на основании инициативы по 
выбору терапевтических целей для воспалительных за-
болеваний кишечника (STRIDE), предложенной Междуна-
родной организацией по изучению ВЗК (IOIBD) [2]. Соглас-
но этой стратегии, целью терапии ЯК является достижение 
и поддержание долгосрочной бесстероидной ремиссии, 
определяемой по клиническим и эндоскопическим крите-
риям. Дополнительным перспективным критерием может 
быть улучшение гистологической картины, оцениваемой 
прежде всего по исчезновению нейтрофильных лейкоци-
тов в биоптате слизистой оболочки толстой кишки. Нали-
чие и количество нейтрофилов в биоптате отражает ак-
тивность воспаления, а лабораторным эквивалентом этой 
активности может служить уровень фекального кальпро-
тектина (ФК), поскольку именно нейтрофилы синтезируют 
этот белок. Поэтому нормализация уровня ФК также отно-
сится к обязательным, причем достаточно быстрым (кра-
ткосрочным и среднесрочным) целям лечения ЯК. Именно 
в таком ключе цели лечения ЯК отражены в новых рос-
сийских клинических рекомендациях по ЯК [1]. 

ПРИНЦИПЫ ВЫБОРА ТЕРАПИИ 

С нашей точки зрения, для достижения поставленных 
целей и успешного лечения ЯК необходимо соблюдать 
как минимум два основных принципа.

Принцип первый: адекватная оценка заболевания 
Основные клинические характеристики ЯК включают 

протяженность поражения в толстой кишке в соответствии 
с Монреальской классификацией: проктит, левосторонний 
колит, тотальный колит [3] и тяжесть течения атаки, кото-
рая в большинстве случаев определяется по критериям 
Trulove – Witts [4]: легкий, среднетяжелый, тяжелый ЯК 
(табл. 1). Необходимо также учитывать активность вос-
паления по эндоскопической картине. Следует отметить, 
что проктосигмоидит включен в понятие левостороннего 
ЯК, а тотальный колит включает и субтотальное пораже-
ние ободочной кишки проксимальнее левого изгиба [1].

Тяжелая атака определяется количеством критериев 
дополнительно к частоте стула 6 и более раз (тахикар-
дия и/или лихорадка, и/или уровень СРБ/СОЭ). Количе-
ство дополнительных критериев коррелирует с частотой 
колэктомии в период текущей атаки [4]. В российских кли-
нических рекомендациях указанные критерии дополне-
ны уровнем альбумина сыворотки, который при легкой 
атаке остается в пределах нормы, при ЯК средней тяже-
сти отмечается небольшое снижение, а при тяжелой ата-
ке критическим для принятия решений о дальнейшей 
тактике является уровень альбумина 27 г/л [1]. Для адек-
ватной оценки состояния слизистой оболочки чаще все-
го используется эндоскопическая шкала, предложен-
ная Schroeder, оценивающая каждый эндоскопический 

Eudragit S) in contrast to mesalazine formulations with one and the same type of coating (only L or only S). The double Eudragit 
(L + S) pH-dependent coating of mesalazine tablets dissolves in the terminal ileum, cecum and partially in the right half of the 
colon at pH 6–7.5, while formulations coated with only L or S dissolve at a narrower pH range. The clinical efficacy of mesal-
azine directly depends on its intraluminal concentration that is determined by the amount of the released drug according to 
the pH level in the intestinal lumen. The double Eudragit coating allows to cover the entire pH range in the ileum and colon. 
The paper presents evidence from the domestic clinical practice that confirms the Cochrane meta-analysis statements on the 
comparable efficacy of different mesalazine formulations concerning the targets to reach remission and reduce the level of 
fecal calprotectin. In addition, a high incidence of clinical remissions (more than 80% at 48 weeks of treatment) on double 
coated (L + S) mesalazine is demonstrated.

Keywords: 5-aminosalicylic acid, aminosalicilates, inflammatory bowel disease, enteric coating, Eudragit L, Eudragit S, 
pH-dependent release, Тreat-to-Тarget strategy
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 Таблица 1. Тяжесть атаки язвенного колита согласно кри-
териям Truelove – Witts 

 Table 1. Severity of ulcerative colitis flare-up based on the 
Truelove and Witts' severity index

Показатель Легкая  
атака

Среднетяжелая 
атака Тяжелая атака

Частота стула  
с кровью в сутки <4 ≥4, если: ≥6 и:

ЧСС в 1 минуту <90 уд/мин ≤90 уд/мин >90 уд/мин или

Температура <37,5 °С ≤37,8 °С >37,8 °С или

Гемоглобин >115 г/л ≥105 г/л <105 г/л или

СОЭ или
CРБ

≤20 мм/ч
Норма

≤30 мм/ч
≤30 мг/л

>30 мм/ч или
>30 мг/л

https://doi.org/10.21518/ms2024-446
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признак в баллах [5]. Эта шкала также включена в отече-
ственные клинические рекомендации (табл. 2). 

Тактика лечения определяется прежде всего этими ха-
рактеристиками болезни. Кроме того, учитывается еще ряд 
параметров: возраст больного, возраст начала заболева-
ния (меньше 40 и старше 65 лет на момент установления 
диагноза), характер течения (острый, рецидивирующий или 
непрерывный), ответ на глюкокортикоиды (стероидорези-
стентность или стероидозависимость), наличие осложнений, 
факторы неблагоприятного прогноза ЯК, наличие внеки-
шечных проявлений, уровень суррогатных маркеров вос-
паления (ФК и СРБ) [1, 6–10]. Однако приоритетными для 
выбора терапии остаются протяженность, тяжесть и эндо-
скопическая активность ЯК. Выбор терапии ЯК определяет-
ся выраженностью и комбинацией указанных параметров. 

Принцип второй: на основании адекватной оценки за-
болевания выбор оптимального препарата или комбина-
ции препаратов

В соответствии с российскими и международными кли-
ническими рекомендациями для лечения легкой и средне-
тяжелой атаки ЯК в первой линии терапии используются 
препараты 5-АСК (месалазин, сульфасалазин) [1, 6, 11, 12].

Хотя сульфасалазин по-прежнему не утратил своего 
значения и его эффективность не уступает эффективности 
месалазина в индукции ремиссии ЯК, в связи с высокой 
токсичностью препарата и необходимостью длительной 
(или пожизненной) поддерживающей противорецидивной 
терапии приоритет отдается препаратам на основе ме-
салазина как наиболее безопасным. Месалазин остается 
препаратом выбора при атаке ЯК легкой/средней тяжести 
для индукции и поддержания ремиссии с применением 
препарата как перорально, так и ректально, оптимально 
в виде комбинации этих форм [1, 6, 11, 12].

Месалазин обладает локальной противовоспалительной 
активностью. Механизм его действия обусловлен ингибиро-
ванием фермента 5-липооксигеназы, которая катализирует 
в слизистой оболочке толстой кишки синтез лейкотриенов – 
мощных медиаторов воспаления липидного происхожде-
ния. Помимо того, от активности этого фермента зависит 
синтез эйкозапентаеновых кислот, стимулирующих диа-
рею. Также под действием месалазина ингибируется син-
тез простагландинов и провоспалительных цитокинов. Кро-
ме того, месалазин тормозит миграцию и дегрануляцию 
нейтрофилов, а также секрецию иммуноглобулинов лим-
фоцитами. Предполагается, что у месалазина существует 

антибактериальный эффект против некоторых кокков и ки-
шечной палочки, что реализуется в толстой кишке [13].

Для достижения наилучшего результата важен выбор до-
статочной дозы месалазина, которая создает в толстой киш-
ке необходимую концентрацию препарата для блокиро-
вания воспаления. При этом указаний на то, какая именно 
должна быть концентрация препарата в слизистой оболоч-
ке для достижения ремиссии, в настоящее время не суще-
ствует. Тем не менее считается, что эффективность 5-AСК при 
ЯК определяется степенью доставки препарата в воспален-
ную область, т. е. концентрацией. Предполагается, что раз-
личия в структуре разных месалазинов влияют на доставку 
препарата к месту назначения. Так, в японском исследова-
нии измеряли концентрации 5-АСК и ее метаболита N-аце-
тилмесаламина (Ac-5-ASA) в биоптатах слизистой оболочки 
толстой кишки у пациентов ЯК на фоне приема месала-
зинов с разным структурным покрытием (рН-зависимым 
и время-зависимым). Было показано, что при лечении пре-
паратом с pH-зависимой формулой (эудрагитным покрыти-
ем) концентрация 5-AСК в слизистой оболочке была выше, 
чем при лечении препаратом с время-зависимой формулой 
(этилцеллюлозным покрытием). При этом концентрация ме-
таболита Ac-5-ASA, наоборот, была выше при применении 
препарата с этилцеллюлозным покрытием. Такие неодно-
значные результаты сложно трактовать, но, на наш взгляд, 
это говорит о том, что препараты с этилцеллюлозным по-
крытием метаболизируются быстрее. Кроме того, было по-
казано, что при более низкой активности воспалительного 
процесса концентрация 5-АСК в слизистой выше [14]. Похо-
жие исследования с разными препаратами месалазина так-
же показали, что структура покрытия может влиять на кон-
центрацию препарата в слизистой толстой кишки [15, 16]. 
Теоретически это говорит о том, что дозу месалазина нуж-
но выбирать в соответствии с его накоплением в слизистой 
кишке, но практически это пока недостижимо. 

В Кохрейновском метаанализе было показано, что при 
применении препаратов месалазина с разными форму-
лами защитного покрытия достигается сходный результат. 
Таким образом, существующая дискуссия о различной эф-
фективности месалазинов в зависимости от варианта за-
щиты и распределения препарата в толстой кишке клини-
чески пока не нашла подтверждения. Делается вывод, что 
больных ЯК, не ответивших на 5-АСК и не достигших ре-
миссии, переводить на другие препараты этого же клас-
са, но с другой формулой защиты нецелесообразно [17]. 
Одно из исследований с попыткой показать преимуще-
ство более высокой дозы месалазина в индукции ремис-
сии ЯК с точки зрения увеличения концентрации препа-
рата в толстой кишке не увенчалось успехом: 3,2 г/день 
однократно против 0,8 г/день, разделенных на два прие-
ма, не показало более высокой эффективности [18].

По вопросу выбора дозы в клинических рекомендациях 
разных стран существуют некоторые различия. Так, Амери-
канская ассоциация гастроэнтерологов (AGA) рекомендует 
для индукции ремиссии начинать лечение со стандартной 
дозы 2–3 г/день и в случае недостаточного ответа увели-
чивать ее ≥ 3 г/день [11]. В британских рекомендациях вы-
сокой (максимальной) дозой считается 4–4,8 г/день [12]. 

 Таблица 2. Классификация язвенного колита в зависимо-
сти от эндоскопической активности 

 Table 2. Classification of ulcerative colitis according to the 
ulcerative endoscopic score of activity

0 баллов
1 балл  

(минимальная 
активность)

2 балла  
(умеренная  
активность)

3 балла  
(выраженная 
активность)

Норма или  
неактивное 
заболевание

Легкая гиперемия, 
смазанный сосу-
дистый рисунок.  
Легкая контактная 
ранимость

Выраженная гиперемия, 
отсутствие сосудистого 
рисунка, умеренная  
контактная ранимость, 
эрозии

Спонтанная  
ранимость,  
изъязвления
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Eвропейская организация по изучению воспалитель-
ных заболеваний кишечника (European Crohn’sand Colitis 
Organisation – ЕССО) для индукции ремиссии рекоменду-
ет месалазин в дозе ≥ 2 г/сут при ЯК легкой и средней сте-
пени тяжести [6], основывая выбор указанной дозы на ре-
зультатах Кохрейновского метаанализа (54 исследования, 
в которых в общей сложности было 9 612 участников), где 
показано, что доза, более высокая, чем 2 г/день, демон-
стрирует похожее действие [17]. Однако отмечается низкий 
уровень доказательности по этому вопросу, что обусловле-
но неоднородностью рандомизированных и когортных ис-
следований при сравнении их в метаанализах [6, 17]. Тот же 
метаанализ указывает, что значимой разницы в частоте не-
желательных явлений (НЯ), включая нефротоксичность, при 
использовании высоких доз не отмечено [17]. Следует от-
метить, что в международных рекомендациях существует 
формулировка mild-to-moderate ulcerative colitis, что оз-
начает «от легкого до среднетяжелого язвенного колита», 
т. е. для легкой атаки и для среднетяжелой атаки рекомен-
дуется одинаковая доза. Надо, однако, понимать, что такая 
формулировка теоретически подразумевает возможность 
повышения дозы, но это остается на усмотрение лечащего 
врача. Интересно, что консенсус экспертов Среднего Вос-
тока, опубликованный в 2023 г., совместил все эти разно-
гласия в своих положениях и предлагает использовать дозу 
5-АСК от 2 до 4,8 г/день в комбинации с ректальным при-
менением 5-АСК для индукции ремиссии, указывая при 
этом, что доза более 4 г не повышает риска НЯ [19].

Отечественные клинические рекомендации 2023 г. от-
ражают точку зрения, не полностью сходную с международ-
ными позициями. Пациентам с левосторонним и тотальным 
ЯК при легкой или среднетяжелой атаке для индукции ре-
миссии рекомендуется месалазин внутрь (гранулы, таблет-
ки, таблетки ММХ) в максимальных терапевтических дозах 
(в соответствии с инструкциями по применению) в комбина-
ции с месалазином в клизмах 4 г/сут. Отметим, что эти реко-
мендации справедливы как для первой атаки ЯК, так и для 
пациентов с рецидивом, ранее ответивших на препараты 
5-АСК [1]. В реальной практике часто при легком ЯК назна-
чают дозу 3–3,6 г/сут, а при среднетяжелом – 4–4,8 г/сут, что 
не противоречит рекомендациям, но доза 2 г/сут для индук-
ции ремиссии в российских рекомендациях не фигурирует.

Что касается комбинированной терапии пероральны-
ми и ректальными формами месалазина, то она считает-
ся более эффективной, чем пероральная монотерапия, 
для индукции ремиссии при распространенном (левосто-
роннем и тотальном) ЯК. Это положение отражено во всех 
клинических рекомендациях, и противоречий по этому 
поводу нет [1, 6, 11, 12, 19], хотя рекомендации по до-
полнительному ректальному введению препаратов, как 
правило, снижают приверженность пациентов к  лече-
нию. Возможность ректального применения клизм вместе 
с приемом месалазина внутрь объясняется тем, что кон-
центрация препарата в толстой кишке при пероральном 
приеме самая высокая в проксимальных отделах кишки 
и может снижаться по направлению к дистальным отде-
лам. Тем не менее и для этого положения есть некото-
рые оговорки. В частности, комбинированная схема не 

«рекомендуется», а «предлагается». Это обусловлено сла-
бой степенью рекомендаций и доказательствами низко-
го уровня [6].

Важным утверждением для выбора тактики лечения ЯК 
является тот факт, что все препараты месалазина равны по 
эффективности и не отличаются по частоте НЯ, что отра-
жено в рекомендациях ЕССО и вышеуказанном Кохрей-
новском метаанализе [6, 17]. При сопоставимой эффек-
тивности выбор препарата определяется предпочтениями 
пациента, стоимостью, доступностью на рынке, кратностью 
приема и национальными рекомендациями.

Что касается поддержания ремиссии, то интересные 
данные были получены в другом Кохрейновском метаана-
лизе [20]. Целью было оценить эффективность, дозозависи-
мый ответ и безопасность пероральных препаратов 5-АСК 
по сравнению с плацебо, сульфасалазином и другими 5-АСК 
(балсалазидом и олсалазином) и сравнить эффективность 
и безопасность одинаковых доз при однократном прие-
ме месалазина с традиционным (2 или 3 раза/день) при 
поддержании ремиссии ЯК. В метаанализ было включено 
44 исследования, 9 967 участников из РКИ длительностью 
не менее 6 мес., данные обзоров и конференций и иссле-
дования со сравнением разных режимов приема препара-
та. С высокой степенью доказательности можно утверждать, 
что месалазин превосходит плацебо в поддержании ремис-
сии ЯК (рецидив в течение 6–12 мес. отмечен у 37% против 
55% на плацебо). Несколько неожиданным был вывод о том, 
что сульфасалазин может превосходить другие препараты 
5-АСК при поддержании ремиссии (частота рецидивов в те-
чение 6–18 мес. 43% против 48% на 5-АСК, разница была 
достоверна). Кроме того, было показано, что однократный 
прием 5-АСК приводит к такому же результату (клинико-
эндоскопической ремиссии), что и стандартные схемы с 2- 
или 3-кратным приемом препаратов. Таким образом, для 
поддержания ремиссии может быть использован любой из 
указанных режимов приема. 

После достижения полноценной клинико-эндоскопи
ческой ремиссии больным ЯК рекомендуется длительная, 
часто пожизненная поддерживающая противорецидивная 
терапия. В Европе для поддержания ремиссии рекоменду-
ют дозу месалазина 2 г/сут [6], в российских рекомендациях 
указана пероральная доза месалазина 2–2,4 г/сут в комби-
нации с клизмами 2 г/2 раза в неделю после легкой ата-
ки ЯК и 4 г/2 раза в неделю после среднетяжелой атаки [1].

Месалазин – один из самых часто назначаемых препа-
ратов при ЯК. Так, частота его назначения в течение пер-
вого года после установления диагноза составляет в Рос-
сии 88,8% в 2012 г. (исследование ESCAPe) и 47% в 2021 г. 
по данным национального регистра [21, 22], а в мире – до 
90% (Китай – 90%, США – 85%) [23]. При этом в России ча-
стота легких форм ЯК на 9 лет (с 2012 по 2021 г.) увеличи-
лась с 16 до 36% [22].

В  долгосрочном наблюдательном исследовании 
457 пациентов с ЯК (период наблюдения составил с 1997 
по 2017 г.) были выявлены факторы риска отсутствия от-
вета на терапию 5-АСК при долгосрочном наблюде-
нии: возраст менее 27 лет, тотальный колит, эндоскопи-
ческая тяжесть ЯК (подшкала Мейо ≥ 2) и внекишечные 
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проявления. Следует отметить, что 28% пациентов не от-
ветили на терапию 5-АСК или потеряли ответ. Лечение 
5-АСК являлось эффективной поддерживающей терапи-
ей, т. к. удовлетворительный ответ был достигнут у 72% па-
циентов через 20 лет наблюдения. Эскалация лечения до 
истечения 5 лет заболевания составила 79% из 126 паци-
ентов. Кумулятивная вероятность усиления терапии в те-
чение 20 лет наблюдения составила 35% [24]. 

Согласно стратегии STRIDE-II было прописано время 
до достижения цели на фоне приема разных препара-
тов. Например, у пациентов, получающих 5-АСК, предпо-
лагаемое наступление клинического ответа следует ожи-
дать через 4 нед., а клиническую ремиссию – через 8 нед. 
Эндоскопическую ремиссию на фоне терапии 5-АСК сле-
дует ждать более 13 нед. Отсутствие достижения любой из 
целей является поводом для смены терапии [2].

В терапии хронических заболеваний большую роль в до-
стижении ремиссии играет приверженность пациентов к ле-
чению (комплаентность). Способность больного следовать 
назначениям врача может сократить частоту обострений, 
риск госпитализаций и осложнений, а также уменьшить рас-
ходы на лечение. Выявлено множество факторов, снижаю
щих комплаентность пациентов с ЯК к терапии 5-АСК, в част-
ности: активность и длительность заболевания, мужской пол, 
занятость пациента, стоимость препарата, побочные эффек-
ты, отрицание заболевания, отсутствие взаимопонимания 
с врачом [25]. Опрос 1 595 пациентов с ЯК показал, что толь-
ко 35% пациентов не нарушали назначения врача, а часты-
ми причинами некомплаентности были: количество таблеток, 
многократный прием препарата, неудобная форма лекар-
ства, отсутствие симптомов, дискомфорт при ректальных 
формах и «забыли принять лекарство» [26]. По данным по-
перечного исследования 90 пациентов с ЯК в стадии ремис-
сии выявлено, что 77,8% не соблюдают рекомендации, а ос-
новными причинами являются: молодой возраст, высокая 
тревожность, прием более одного препарата, материальная 
обеспеченность [27]. В настоящее время предлагаются меры 
для увеличения приверженности к терапии 5-АСК при ЯК: 
однократный прием препарата, высокие дозы, выбор подхо-
дящей формы, обучающие мероприятия [18, 28–30].

Одной из значимых ниш для применения месалазина 
следует считать пациентов старшей возрастной группы. 
В последнее время отмечен рост ЯК у пациентов старше 
60 лет [31] и общее постарение популяции больных ВЗК 
(как и населения в целом), что ведет к увеличению доли 
пожилых пациентов с ЯК [32, 33].

 Например, по данным исследования ESCAPe, первич-
ная заболеваемость ЯК у пациентов после 50 лет составля-
ет 14% [21], а возрастной ценз старшего поколения боль-
ных ЯК (50 и более лет) в национальном регистре около 
30% [22]. Заболеваемость ЯК у пожилых пациентов в Ев-
ропе 1,8 на 100 000, а в Азии – 0,8 на 100 000 [34]. В обзо-
ре ЕССО указано, что доля пациентов с ВЗК старше 60 лет 
в популяции составляет 25–35%, из них 15% впервые вы-
явленные больные [35]. Необходимо помнить о более вы-
соком риске серьезных НЯ на терапии стероидами, неопла-
зий при приеме тиопуринов [36], тяжелых инфекций при 
лечении ингибиторами ФНО [37] у пожилых пациентов по 

сравнению с молодыми. Следует учитывать полиморбид-
ность и  полипрагмазию у  данной категории пациентов 
и в ряде случаев более легкое течение ЯК. Исходя из вы-
шесказанного, месалазин может быть у этой когорты пре-
паратом выбора как достаточно эффективный и наиболее 
безопасный. 

В настоящее время на российском рынке зарегистри-
рованы разные препараты месалазина, сходные по эф-
фективности, но различающиеся формой выпуска (табле-
тированные и гранулированные месалазины, матричный 
ММХ-месалазин) и структурой энтеросолюбильного покры-
тия (L- или S-эудрагит, этилцеллюлоза) и, соответственно, ме-
стом и скоростью высвобождения препарата в кишечнике.

Все указанные препараты с успехом используются для 
лечения распространенного легкого и среднетяжелого ЯК, 
обеспечивая в просвете кишки эффективную концентра-
цию 5-АСК. При этом таблетированные препараты реже 
используются при лечении дистальных форм ЯК, особен-
но проктита, поскольку концентрация активного вещества 
в толстой кишке может снижаться в каудальном направле-
нии. Для лечения ЯК с поражением прямой кишки и для 
левостороннего колита существуют лекарственные формы 
месалазина в виде клизм, пен и свечей. Часто для лечения 
может применяться комбинация перорального приема ме-
салазина и ректального введения [38].

Что касается клинического опыта применения препа-
ратов месалазина в России, то стоит отметить, что препа-
рат Месакол используется широко. Применять Месакол 
следует в дозе 4,8 г, что соответствует максимальной ре-
комендуемой дозе согласно российским клиническим ре-
комендациям при обострении ЯК [1]. 

Особенностью препарата Месакол является двойное эу-
драгитное покрытие с наличием S- и L-изомеров эудрагита, 
что полностью перекрывает возможный диапазон рН в сле-
пой и правой половине толстой кишки от 6–7,5 рН в отличие 
от таких же месалазинов, но с защитным покрытием толь-
ко L-эудрагита, который действует только при рН, равном 6, 
и S-эудрагита, который действует в интервале рН, равном 7. 
Поскольку кишечное рН определить клинически невоз-
можно, то оптимальным является препарат с максималь-
ным диапазоном рН. Растворение L-эудрагитного энтеро-
солюбильного покрытия и S-эудрагитного покрытия зависит 
от рН в просвете кишки и разрушается при его определен-
ных значениях в терминальном отделе подвздошной кишки 
и в проксимальных отделах толстой кишки, где и достигается 
максимальная лечебная концентрация 5-АСК [39].

По данным отечественного исследования препарата 
Месакол с участием 85 пациентов с ЯК легкого и средне-
тяжелого течения, через 2 нед. от начала терапии положи-
тельно ответили 80 (94%) больных, а при увеличении дозы 
на 1 г у оставшихся 5 (6%) пациентов через 8 нед. отмече-
на 100%-ная клиническая ремиссия. За год наблюдения 
в группе больных, достигших ремиссии, не было отмече-
но ни одного случая хирургического вмешательства, а так-
же повторной госпитализации по поводу обострения забо-
левания. Приведенный анализ также продемонстрировал, 
что Месакол хорошо переносится у пациентов с ЯК, не-
предвиденные нежелательные реакции отсутствовали [40].



187MEDITSINSKIY SOVET2024;18(15):182–189

Bo
w

el
 d

is
ea

se

Проспективное наблюдательное исследование по 
оценке клинического ответа и удовлетворенности пациен-
тов терапией препаратом Месакол® в индукции клинико-
эндоскопической ремиссии легких и среднетяжелых форм 
язвенного колита у 40 пациентов продемонстрировало сни-
жение индекса Мейо более чем в 2 раза, а фекального каль-
протектина – на 60% (р < 0,05). Эндоскопическая ремиссия 
была достигнута у 10 (25%) пациентов. Минимальная актив-
ность ЯК сохранялась лишь у 27 (67,5%) больных. Было от-
мечено достоверное улучшение качества жизни, средний 
балл IBS-QOL (Irritable Bowel Syndrome Quality of Life) сни-
зился с 84,25 до 69,80. Анализ данных продемонстрировал 
эффективность индукции клинико-эндоскопической ремис-
сии легких и среднетяжелых форм левостороннего и тоталь-
ного ЯК при достоверном положительном влиянии на каче-
ство жизни и хорошей переносимости препарата [41].

В  другом исследовании  [42] сравнивалась эффек-
тивность терапии месалазинами (Месалазин, Германия 
и Месакол, 90 и 96 больных соответственно) у пациен-
тов со среднетяжелым ЯК. 80 (83,4%) пациентов ответи-
ли на терапию Месаколом в течение 2 нед. и сохраняли 
клиническую ремиссию на протяжении 12 нед., а через 
год этот показатель составил -78 (82%) пациентов. Сле-
дует отметить, что клинико-эндоскопическая ремиссия 
в обеих группах составила 35,5%. Достоверной разницы 
в длительности ремиссии среди пациентов двух групп от-
мечено не было (р = 0,45). Данное исследование проде-
монстрировало, что препараты были сопоставимы по эф-
фективности и хорошо переносятся у больных ЯК.

Все указанные препараты с успехом используются для 
лечения распространенного легкого и среднетяжелого ЯК, 
обеспечивая в просвете кишки эффективную концентра-
цию 5-АСК. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В эпоху ГИБТ месалазин по-прежнему остается пре-
паратом выбора при легком и среднетяжелом ЯК и реко-
мендуется в качестве терапии первой линии как для ин-
дукции, так и для поддержания ремиссии, будь то прием 
пероральных и/или местных препаратов, в зависимости 
от степени тяжести заболевания. Для эффективного лече-
ния месалазином необходимо придерживаться ряда пра-
вил, изложенных в современных клинических рекомен-
дациях. Суммируя сказанное выше, эти правила сводятся 
к следующему: 

	■ Все месалазины равны по эффективности, однако при 
необходимости препарат можно выбирать индивидуально 
с учетом особенностей пациента.

	■ Использовать адекватные, преимущественно высокие, 
дозы месалазина для индукции ремиссии при легкой/
среднетяжелой атаке ЯК (3–4,8 г/день).

	■ Применять при обострении ЯК комбинированную тера-
пию пероральными и ректальными формами месалазина.

	■ При достижении ремиссии использовать длительную 
поддерживающую терапию месалазином в дозе не менее 
2 г/день, желательно в комбинации с ректальным введе-
нием 2 раза в неделю.

	■ При отсутствии или потере ответа на любой из препара-
тов месалазина назначать другой препарат этого класса не-
целесообразно. В этом случае необходим переход на сте-
роиды, тиопурины и ГИБП и таргетные иммуносупрессоры.

	■ Необходимо учитывать приверженность пациентов 
к лечению.�
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Обзорная статья / Review article

Важные практические аспекты  
ведения пациентов с синдромом короткой кишки 
с кишечной недостаточностью

И.Н. Лейдерман, https://orcid.org/0000-0001-8519-7145, inl230970@gmail.com
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт-Петербурга, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Синдром короткой кишки – расстройство функции желудочно-кишечного тракта – возникает в результате массивной 
резекции тонкой кишки. Причинами резекции наиболее часто становятся такие заболевания, как острая мезентериальная 
ишемия, болезнь Крона, травма брюшной полости, спаечная кишечная непроходимость, злокачественные новообразо-
вания кишечника, лучевой энтерит. Синдром короткой кишки с кишечной недостаточностью характеризуется тяжелой 
мальабсорбцией – мальдигестией, сопровождающейся болями в животе, диареей, дегидратацией и прогрессированием 
белково-энергетической недостаточности. У многих пациентов с синдромом короткой кишки со временем развиваются 
долгосрочные клинические осложнения, связанные с измененной анатомией и физиологией кишечника или различны-
ми лечебными мероприятиями, такими как парентеральное питание и центральный венозный катетер. Данный обзор 
посвящен наиболее важным аспектам диагностики, лечения и профилактики ряда осложнений, которые могут возникнуть 
у данного контингента пациентов, включая нарушение баланса макро- и микронутриентов, диарею, дисбаланс жидкости 
и электролитов, метаболические заболевания костей, нарушения желчеотделения, избыточный рост бактерий в тонком 
кишечнике, а также осложнений, связанных с венозным доступом. Основными лечебными стратегиями при синдроме корот-
кой кишки с кишечной недостаточностью являются: диетотерапия, энтеральная нутритивная поддержка полуэлементными 
смесями, парентеральное питание, пероральная регидратация, назначения антисекреторных и антидиаррейных препара-
тов, ферментов. Введение аналога глюкагоноподобного пептида-2 тедуглутида клинически целесообразно для снижения 
зависимости от парентерального питания и улучшения качества жизни. Ведение пациентов с синдромом короткой кишки 
с кишечной недостаточностью является сложным, длительным процессом и требует тщательного динамического клинико-
лабораторного мониторинга.

Ключевые слова: короткая кишка, кишечная недостаточность, мальабсорбция, парентеральное питание, регидратация, 
тедуглутид
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с кишечной недостаточностью. Медицинский совет. 2024;18(15):190–198. https://doi.org/10.21518/ms2024-400.
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Important practical aspects  
in the management of patients  
with shot bowel syndrome and intestinal failure 

Ilya N. Leyderman, https://orcid.org/0000-0001-8519-7145, inl230970@gmail.com
Almazov National Medical Research Center; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia 

Abstract
Short bowel syndrome is a gastrointestinal disorder resulting from massive resection of the small intestine. The most com-
mon causes of resection are acute mesenteric ischemia, Crohn’s disease, abdominal trauma, adhesive intestinal obstruc-
tion, intestinal malignancies, and radiation enteritis. Short bowel syndrome with intestinal failure is characterized by severe 
malabsorption-maldigestion accompanied by abdominal pain, diarrhea, dehydration, and progression of protein-energy malnu-
trition. Many patients with SBS develop long-term clinical complications over time due to altered bowel anatomy and physiol-
ogy or various therapeutic interventions such as parenteral nutrition and central venous catheterization. This review focuses 
on the most important aspects of diagnosis, treatment, and prevention of several complications that can occur in this patient 
population, including macronutrient and micronutrient imbalances, diarrhea, fluid and electrolyte imbalances, metabolic bone 
disease, biliary disorders, bacterial overgrowth in the small intestine, and complications related to venous access. The main 
therapeutic strategies for SBS with intestinal failure are: special diet, enteral nutritional support with semi-elemental mix-
tures, parenteral nutrition, oral rehydration, antimicrobal and antidiarrheal drugs, enzymes. Administration of glucagon-like 
peptide 2 analog, teduglutide, is clinically effective in reducing dependence on parenteral nutrition and improving quality 
of life. Management of patients with SBS with intestinal failure is a complex long-term process which requires dynamic clin-
ical and laboratory monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром короткой кишки (СКК) – это расстройство 
функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), возникаю
щее в результате массивной хирургической резекции тон-
кой кишки. Причинами резекции наиболее часто стано-
вятся такие заболевания, как острая мезентериальная 
ишемия, болезнь Крона, травма брюшной полости, спаеч-
ная кишечная непроходимость, злокачественные ново
образования кишечника, лучевой энтерит. СКК с кишечной 
недостаточностью (КН) характеризуется тяжелой мальаб-
сорбцией – мальдигестией, сопровождающейся болями 
в животе, диареей, дегидратацией и прогрессированием 
белково-энергетической недостаточности. Значительное 
число пациентов с СКК с КН нуждаются в инфузионной те-
рапии и (или) парентеральном питании (ПП). Зависимость 
от домашнего ПП (ДПП) приводит не только к физиче-
ским страданиям, связанным с проявлениями СКК с КН, но 
и к эмоциональным, технологическим и финансовым на-
грузкам, которые существенно снижают качество жизни [1]. 

МЕХАНИЗМЫ МАЛЬАБСОРБЦИИ

Тяжесть и тип мальабсорбции при СКК с КН определя-
ются несколькими факторами. Чем больше длина удален-
ного или нефункционирующего тонкого кишечника, тем 
бо́льшая площадь всасывающей поверхности теряется. По-
теря подвздошной кишки приводит к нарушению ассимиля-
ции витамина B12, жирорастворимых витаминов и желчных 
кислот [2]. Потеря дистального отдела подвздошной киш-
ки и илеоцекального клапана способствует формированию 
ускоренного транзита по кишечной трубке, желудочной ги-
персекреции и проявлениям демпинг-синдрома из-за нару-
шения нормальной нейроэндокринной регуляции. Демпинг 
и быстрый транзит приводят к недостаточному смешива-
нию питательных веществ с панкреато-билиарным секре-
том и неполноценному контакту слизистой оболочки киш-
ки для адекватной ассимиляции макро- и микронутриентов. 

Отсутствие илеоцекального клапана нередко запу-
скает миграцию флоры толстой кишки в остаток тонко-
го кишечника и развитию синдрома избыточного бак-
териального роста (СИБР), который усугубляет течение 
мальабсорбции за счет прямого потребления питатель-
ных веществ и деконъюгации желчных кислот, что при-
водит к еще более тяжелой мальабсорбции липидов [3]. 
СИБР, как правило, вызывает такие симптомы, как вздутие 
живота и диарея, что может способствовать еще больше-
му сокращению объема потребляемой пациентом пищи. 
Необходимо помнить: если толстая кишка удалена или не 
связана анатомически с тонкой кишкой вследствие хи-
рургического вмешательства, существенно теряется спо-
собность к всасыванию натрия и воды, что индуцирует 

дегидратацию, метаболические расстройства и почечную 
недостаточность [4, 5].

Тонкий кишечник человека обладает уникальной спо-
собностью к адаптации после массивной резекции, и это 
является главным определяющим фактором для постепен-
ного формирования энтеральной автономии – независи-
мости от ПП и инфузионной терапии. Процесс адаптации 
кишечника можно разделить на три клинические фазы [6]. 
Первая фаза после резекции характеризуется выраженной 
желудочной гиперсекрецией с большой потерей жидко-
сти и электролитов. Данные процессы наиболее выражены 
в первые 1–2 мес. после операции, гиперсекреция мо-
жет продолжаться до 6 мес. Во второй фазе наблюдается 
адаптивная реакция, проявляющаяся в постепенном улуч-
шении всасывания микро- и макронутриентов и, как след-
ствие, снижении потерь жидкости и электролитов. Эта фаза 
опосредована различными кишечными гормонами и фак-
торами роста, включая гормон роста, глюкагоноподобный 
пептид-2 (GLP-2) и эпидермальный фактор роста, которые 
способствуют структурным и функциональным изменени-
ям в остатке тонкой кишки, а также в толстой кишке для 
увеличения всасывающей поверхности кишечника. Макси-
мальная адаптация обычно достигается через 2 года после 
массивной резекции, после чего наступает третья фаза – 
стабилизация [7, 8]. Наиболее клинически значимые ос-
ложнения СКК с КН представлены в таблице [9–12].

ОСНОВНЫЕ ЛЕЧЕБНЫЕ СТРАТЕГИИ

Диета и нутритивная поддержка
Нутритивная поддержка пациента с СКК с КН требует 

понимания физиологии, учета индивидуальных анатоми-
ческих особенностей и стадии адаптации. Во время фазы 
гиперсекреции потери жидкости обычно самые высокие. 
Однако дегидратация и потери электролитов могут быть 
проблемой в любой фазе, особенно у пациентов без толстой 
кишки и в случае наложения концевой еюностомии. Именно 
поэтому пациентам рекомендуют ограничить потребление 
простых сахаров, питаться дробно небольшими порциями 
и принимать растворы для пероральной регидратации, а не 
гипотонические жидкости [13]. Нередко требуется паренте-
ральное введение жидкостей и электролитов, но по мере 
формирования адаптации их можно постепенно отменить. 

Конкретные диетические рекомендации зависят от того, 
есть ли у пациента толстая кишка, непрерывная по отноше-
нию к тонкой. В целом большинству пациентов рекомендует-
ся придерживаться гиперкалорической диеты с низким или 
средним содержанием сложных углеводов в качестве ос-
новного источника калорий, а также жиров в соответствии 
с индивидуальной переносимостью. Также пациенты долж-
ны потреблять достаточное количество белка, которое обыч-
но составляет около 20–30% от общего количества калорий. 
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Диетотерапия при СКК с КН должна быть направлена на 
поддержание компенсаторной гиперфагии, а не на чрезмер-
ные ограничения в питании. Несколько увеличенное коли-
чество пищи лучше всего переносится, если ее употреблять 
в течение дня, разделив на 5–6 приемов (режим дробного 
питания). Консультации с подбором диеты должны прово-
диться опытным врачом и с учетом предпочтений пациента, 
чтобы обеспечить высокую степень соблюдения диеты с кор-
ректировкой в зависимости от переносимости, определяе-
мой по развитию клинических проявлений, частоте и харак-
теру стула, динамике показателей нутритивного статуса [14].

У пациентов с сохраненной толстой кишкой диета с вы-
соким содержанием углеводов (60%) и низким содержани-
ем жиров (20%), как правило, уменьшает потерю калорий 
с калом, увеличивает общее усвоение энергии, уменьша-
ет потерю магния и кальция и всасывание оксалатов. При 
большом количестве потребляемых продуктов всасыва-
ется больше жира. Поэтому пациенты с сохраненной тол-
стой кишкой должны придерживаться диеты с высоким 

содержанием сложных углеводов и относительно низ-
ким – жиров. Напротив, пациентам с концевой еюносто-
мией ограничение жиров не приносит какой-либо пользы. 

Поскольку толстая кишка является местом всасывания 
оксалатов, которое усиливается при наличии стеатореи, 
пациенты с непрерывной и сохраненной толстой кишкой 
должны соблюдать низкооксалатную диету, чтобы снизить 
риск развития оксалатного нефролитиаза. У пациентов с СКК 
с остаточной толстой кишкой следует регулярно проводить 
анализ суточного выделения оксалатов с мочой. Если их уро-
вень остается высоким, несмотря на низкооксалатную ди-
ету, в пищу добавляют кальций, часто в виде цитрата каль-
ция, чтобы связать оксалаты и предотвратить их всасывание 
в толстой кишке. Цитрат кальция может снижать риск обра-
зования камней в почках лучше, чем другие формы каль-
ция – например, карбонат. Некоторые клинические реко-
мендации также рассматривают возможность снижения 
потребления жиров в рационе для уменьшения стеатореи 
и гипероксалатурии, но это не является общепринятой прак-
тикой, так как снижает потребление энергии через рот и вку-
совые качества рациона, что может помешать отлучению от 
ПП в период адаптации кишечника. Пациентам с клиниче-
скими проявлениями нарушения ассимиляции углеводов, та-
кими как вздутие живота и диарея, обычно рекомендовано 
соблюдать диету с низким содержанием лактозы [13, 15, 16].

Большинству пациентов могут быть полезны полуэле-
ментные (олигомерные) энтеральные диеты (Нутрикомп 
Ликвид Пептид, Пептамен, Нутриэн Элементаль и др.), раз-
работанные специально для пациентов с мальабсорбцией 
и мальдигестией. Эти готовые жидкие или порошкообразные 
формулы могут применяться в виде сипинга или обогащения 
уже готовых блюд. Напротив, полимерные (полисубстратные) 
энтеральные смеси в зондовом варианте или в виде сипинга 
закономерно переносятся плохо и усиливают диарею. 

Всем пациентам с хронической КН вследствие син-
дрома КН требуется тщательный контроль и  воспол-
нение дефицита многих микронутриентов. Особенно 
актуален риск развития дефицита жирорастворимых ви-
таминов (А, D, Е и K). Поэтому пациентам, не получающим 
регулярно витамины в растворах для ПП, может быть ре-
комендован прием поливитаминов, которые обычно под-
держивают уровни жирорастворимых витаминов, за ис-
ключением витамина  D, для которого часто требуется 
дополнительный прием высоких доз [17]. Пациенты, пере-
несшие массивную резекцию подвздошной кишки, нужда-
ются в пожизненном парентеральном введении витами-
на B12 – цианокоболамина, который обычно назначается 
в виде внутримышечных инъекций курсом один раз в ме-
сяц. У пациентов с обильной диареей и (или) хроническим 
раневым процессом может потребоваться дополнительная 
дотация цинка. Регулярный контроль уровня калия, кальция, 
фосфора и железа позволяет определить необходимость 
дополнительного введения этих микронутриентов [18, 19].

D-лактатацидоз  – редкое неврологическое ослож-
нение СКК, которое может привести к изменению пси-
хического статуса, нарушению речи, снижению уровня 
сознания, вплоть до комы. Симптомы часто возникают по-
сле приема углеводов, которые затем ферментируются 

 Таблица. Основные осложнения синдрома короткой 
кишки с кишечной недостаточностью

 Table. Major complications of short bowl syndrome with 
intestinal failure

Тип осложнения Рекомендации по ведению

Прогрессирующая 
белково-
энергетическая 
недостаточность 
и дегидратация

•	Диета + полуэлементные энтеральные смеси
•	парентеральное питание
•	инфузионная терапия
•	мониторинг показателей водно-электролитного 

баланса и нутритивного статуса 

Хроническая 
диарея

•	Диета
•	пероральная дегидратация
•	антидиарейные препараты
•	антисекреторная терапия
•	аналоги соматостатина

Нефролитиаз, 
хроническая 
болезнь почек

•	Контроль диуреза
•	повышенное потребление жидкости, мочеиспускание 
•	диета с низким содержанием жиров и оксалатов
•	прием цитрата калия
•	прием карбоната кальция

Остеопороз, 
остеопения, 
остеомаляция

•	Периодическая оценка минеральной плотности 
костной ткани

•	контроль уровней кальция, магния и витамина D 
в крови

•	коррекция метаболического ацидоза
•	специфические методы лечения остеопороза

Гепатопатия: 
стеатоз, холестаз, 
цирроз, 
холелитиаз

•	Ограничение дозы внутривенных липидов  
менее 1 г/кг/сут

•	сокращение объема внутривенных жировых 
эмульсии на основе соевого масла

•	циклический режим парентерального питания
•	увеличение объема энтерального потребления 

нутриентов
•	выявление/лечение источников инфекции или 

синдрома избыточного бактериального роста 

Проблемы с цен-
тральным веноз-
ным катетером: 
инфекция, окклю-
зия, тромбоз, 
повреждение

•	Асептическая техника при установке и смене повязки 
•	качественный материал катетера 
•	правильное место введения катетера
•	правильный уход за катетером и мониторинг 

инфекции 
•	удаление катетера, если он больше не нужен
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бактериями толстой кишки, что приводит к  выработ-
ке D-лактата, который всасывается в кровь, что приво-
дит к развитию метаболического ацидоза и неврологи-
ческим нарушениям. Диагностика D-лактатацидоза может 
быть сложной, поэтому всегда нужно помнить о вероятно-
сти развития такого осложнения. Рутинные лабораторные 
тесты предназначены для определения уровня L-лакта-
та в сыворотке крови. Поэтому для измерения концен-
трации D-лактата требуется специальный тест. Лечение 
D-лактатацидоза заключается в назначении антибиотиков, 
обладающих активностью в отношении бактерий, проду-
цирующих D-лактат, включая метронидазол, ванкомицин, 
неомицин, клиндамицин и тетрациклин. Пациенты также 
должны контролировать и нередко ограничивать потре-
бление углеводов. Другие виды лечебных мероприятий 
включают инфузионную терапию, внутривенное введе-
ние бикарбоната натрия и добавление тиамина в острый 
период [20]. 

РЕГИДРАТАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ

Растворы для пероральной регидратации
Считается, что в нормальных условиях ЖКТ человека 

может перерабатывать 8–10 л жидкости в день из различ-
ных источников, включая пероральный прием и кишечную 
секрецию. Резекция кишечника может привести к значи-
тельным проблемам с балансом жидкости и электролитов. 
Действительно, пациенты с СКК подвержены высокому ри-
ску развития нарушений баланса жидкости и электролитов 
как после первичной резекции кишечника, так и в хрони-
ческом периоде заболевания. Если не осуществлять тща-
тельный мониторинг и не проводить соответствующее ле-
чение, могут возникнуть дальнейшие осложнения, включая 
дегидратацию, выраженную общую слабость, изменение 
психического статуса, прогрессирующую потерю массы 
тела, нефролитиаз и хроническое повреждение почек.

Реальная анатомия основных отделов ЖКТ после опе-
рации – важнейший фактор, который необходимо учиты-
вать, поскольку длина и расположение оставшейся тощей 
и подвздошной кишки, а также наличие непрерывной тол-
стой кишки могут кардинальным образом влиять на всасы-
вание питательных веществ и жидкости в кишечнике. Учи-
тывая важную роль толстой кишки в абсорбции жидкости, 
пациенты с концевой еюностомой особенно подвержены 
осложнениям, связанным с обезвоживанием и электролит-
ным дисбалансом. Эти пациенты нередко теряют больше 
жидкости, чем принимают через рот. У них также формиру-
ются большие потери натрия и других электролитов с ка-
лом, что в сочетании с дегидратацией способствует воз-
никновению разнообразных электролитных нарушений, 
которые нередко трудно поддаются коррекции [21, 22].

Реальный гидробаланс можно объективно оценить 
с помощью контроля диуреза и содержания натрия в моче. 
Диурез более 1 л/сут и концентрация натрия в моче более 
20 ммоль/л свидетельствуют о том, что пациент получает 
адекватную водную нагрузку. Для пациентов с СКК, име-
ющих концевую энтеростому в виде остатка тощей кишки, 
среднесуточный объем потерь по стоме более 1–1,2 л/сут 

ассоциируется с повышенным риском дегидратации. Выра-
женность жажды может быть еще одним клиническим по-
казателем состояния объема циркулирующей крови. Это 
может происходить даже при потреблении большого коли-
чества жидкости, особенно если ее тип не соответствует по 
электролитному балансу, тоничности и осмолярности. По-
тери жидкости и электролитов через стому или вследствие 
диареи могут быть обусловлены и диетическими наруше-
ниями, например, при употреблении молочных продуктов 
(лактоза), сахарозы и (или) жиров. Необходимо помнить, 
что в каждом литре кишечного отделяемого содержится 
около 100 ммоль натрия и 15 ммоль калия. 

В основе эффективного применения пероральных реги-
дратационных растворов лежит так называемая натриево-
глюкозная котранспортная система тощей кишки, которая 
обеспечивает пассивное всасывание воды и электроли-
тов в проксимальном отделе тонкого кишечника. Пациен-
ты с концевой энтеростомой могут получить наибольшую 
пользу от использования растворов для пероральной ре-
гидратации [23–25]. Из-за региональных особенностей во 
взаимоотношениях кишечника с водой и натрием пациен-
ты с СКК с КН без толстой кишки, как правило, теряют боль-
ше воды и натрия из стомы, чем принимают через рот. У та-
ких пациентов в большинстве случаев остаток тощей кишки 
составляет менее 100 см, а ее суточная производительность 
может быть более 4 л. Поэтому формально жидкость через 
рот следует давать для компенсации всех потерь и поддер-
жания суточного диуреза не менее 1 л. 

Поскольку глюкоза в просвете кишечника стимулирует 
всасывание натрия через тонкую кишку, за которым сле-
дуют анионы и вода, содержание натрия и глюкозы в пе-
роральных жидкостях является важнейшим фактором, по-
скольку несбалансированные растворы только усугубляют 
потери жидкости. Пероральный прием гипотонических (на-
пример, вода, чай, кофе, алкоголь) и гипертонических (на-
пример, фруктовые соки и газированные напитки) раство-
ров с низким содержанием натрия должен быть ограничен, 
чтобы уменьшить объем потерь кишечного отделяемого. 
Основное заблуждение заключается в том, что пациенты 
должны пить большое количество воды. Такой подход, как 
правило, приводит к увеличению объема потерь по сто-
ме и создает порочный круг, еще больше усугубляющий 
нарушение баланса воды и электролитов. Обычная вода 
только усиливает дефицит натрия и калия [26]. Именно 
по этой причине лучше всего использовать специальные 
глюкозо-электролитные растворы для пероральной реги-
дратации, которые способствуют улучшению всасывания 
макро- и микронутриентов и уменьшению секреции. На-
против, большинство пациентов с СКК с КН и сохранен-
ной толстой кишкой обычно могут поддерживать адекват-
ную гидратацию гипотоническими жидкостями. 

Коммерчески приготовленные растворы для перораль-
ной регидратции на сегодняшний день вполне доступны. 
Так, солевой энтеральный раствор (СЭР) является одним 
из наиболее сбалансированных по составу вариантов пе-
роральной регидратации, содержит не только натрий, ка-
лий и хлор, как большая часть препаратов этой группы, но 
и кальций, магний, фосфаты, сульфаты. СЭР был разработан 
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в НИИ скорой помощи имени Н.В. Склифосовского. Осо-
бенностью этого раствора является то, что по катионно-
анионному составу и значению рН он идентичен химусу 
начального отдела тонкой кишки человека. Поэтому при-
менение СЭР может благоприятно воздействовать как на 
моторно-эвакуаторную, так и на всасывающую функцию 
кишечника. Патогенетически важно, что кислая среда СЭР 
подавляет рост в кишке условно-патогенной и патогенной 
флоры, что особенно важно у пациентов с эпизодами или 
высоким риском развития СИБР. Растворы для перораль-
ной регидратации оптимально употреблять по 200–250 мл 
через 30–40 мин после приема пищи, что способствует 
снижению вероятности развития диареи. В тех случаях ког-
да пероральная регидратация малоэффективна, прибега-
ют к внутривенному введению сбалансированных раство-
ров кристаллоидов – Стерофундин изотонический, Рингера 
ацетат, Плазма-Лит 148, Йоностерил и др. [27–30].

ДОМАШНЕЕ ПАРЕНТЕРАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ

Для большинства пациентов с тяжелой формой СКК 
ПП является краеугольным камнем поддерживающей те-
рапии. Пациенты, которым требуется длительное ПП, не 
могут находиться в стационаре бесконечно долго, поэтому 
они рано или поздно, но переходят на ДПП, когда их об-
щее состояние становится более стабильным. 

В мировой практике существует разнообразная трак-
товка показаний к ДПП. Так, в Великобритании основными 
показаниями являются болезнь Крона, острая мезентери-
альная ишемия и хирургические осложнения абдоминаль-
ной патологии. В то же время в США и Японии домини-
рующим показанием для ДПП являются злокачественные 
новообразования, составляющие около 40% от общего чис-
ла случаев ДПП. В Канаде более 90% случаев использова-
ния ДПП приходится на СКК с КН (32%), онкологические 
процессы (38%) и хирургические осложнения (30%) [31, 32].

Как правило, пациенты с СКК с КН начинают получать 
ПП в стационаре в связи с необходимостью корригировать 
расстройства белково-энергетического обмена в послеопе-
рационном периоде или ввиду развития метаболических 
осложнений. У более стабильных пациентов, не подвержен-
ных риску развития рефидинг-синдрома, ПП может быть 
начато на дому при доступности методов адекватного кли-
нического наблюдения и лабораторного мониторинга.

Для ДПП наиболее удобны так называемые контейнеры 
«все в одном» – Нутрифлекс Липид, Кабивен, СМОФКаби-
вен, Оликлиномель. После смешивания камер с аминокис-
лотами, жирами и глюкозой в раствор добавляются микро-
элементы и витамины. Электролиты добавляются на основе 
рекомендуемого суточного потребления и корректируют-
ся с учетом индивидуальных потребностей, в том числе по-
терь. Микроэлементы, жиро- и водорастворимые витамины 
доступны в виде коммерческих составов. Непосредствен-
но перед введением в контейнер с ПП могут добавляться 
дополнительные лекарственные средства, в том числе ин-
сулин, антагонисты H2-рецепторов, гепарин и октреотид. 

В зависимости от клинической ситуации и риска раз-
вития рефидинг-синдрома ПП начинают вводить в полном 

объеме или частично, а затем титруют до достижения це-
левых показателей по белковой и калорической нагрузке. 
После того как пациент становится более стабильным на 
подобранной схеме ПП и инфузионной терапии, начина-
ется подготовка к переходу на ДПП. Решается целый ряд 
вопросов по обеспечению длительного сосудистого досту-
па, цикличности ПП и методу инфузии, а также обучению 
пациента и его родственников основным правилам и ме-
тодам ПП и инфузии в домашних условиях. Также обсуж-
даются логистические проблемы по возвращению паци-
ента домой [33–35].

ДПП необходимо вводить через катетер, установлен-
ный в центральной вене. Варианты венозного доступа 
включают периферически вводимые центральные кате-
теры (PICCО), туннелированные подкожные катетеры или 
подкожно имплантируемые венозные порты. Выбор до-
ступа часто зависит от пациента и навыков медицинско-
го персонала лечебного учреждения. Линии PICCO легче 
всего устанавливать и удалять, но они имеют более высо-
кую частоту локальных осложнений и могут быть выбором 
доступа в ситуациях, когда ДПП требуется менее чем на 
3–6 мес. Порты могут быть предпочтительнее по косме-
тическим соображениям, но требуют регулярного проко-
ла кожи специальной иглой. Независимо от типа катетера 
предпочтение отдается однопросветным из-за меньшего 
риска развития инфекций кровотока [36, 37].

Время инфузии ПП обычно можно сократить до 
12– 15 ч в зависимости от общего объема и переносимо-
сти пациентом. Более длительная инфузия обычно требу-
ется пожилым, пациентам с сопутствующими заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы, а также при большом 
общем объеме трансфузии, например, во время первой 
фазы адаптации кишечника после операции, когда высоки 
желудочно-кишечные потери. Целесообразно первые и по-
следние 30 мин каждого цикла инфузии постепенно увели-
чивать и, соответственно, уменьшать скорость введения ПП, 
чтобы минимизировать метаболические нарушения, такие 
как гипергликемия и (или) электролитный дисбаланс [33].

Частота (каждый день, через день, 3–4 раза в неделю) 
введения ДПП определяется как потерями через ЖКТ, так 
и индивидуальными потребностями в энергии, жидкости 
и электролитах. Вначале пациенты получают ежедневные 
инфузии с постепенным сокращением количества дней по 
мере переносимости. В зависимости от локальной клини-
ческой практики и доступа к услугам по уходу на дому па-
циенты могут полностью отвечать за введение ДПП либо 
им может быть оказана определенная помощь специали-
стами дневного стационара, стационара на дому или пер-
соналом выездной паллиативной службы. Обучение паци-
ентов и лиц, осуществляющих уход, как в процессе старта 
ДПП, так и на постоянной основе является важным ком-
понентом успешного и безопасного ДПП [38]. Обучение 
пациента, его родственников или ухаживающих следу-
ет проводить в несколько этапов. Пациенты выписывают-
ся домой только после того, как они или их родственни-
ки смогут продемонстрировать самостоятельное владение 
всеми аспектами проведения ДПП, что включает правиль-
ное хранение пакетов с раствором ПП, методы и технику 
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введения лекарств, витаминов и микроэлементов, эксплу-
атацию и устранение неисправностей инфузионного на-
соса, а также подключение инфузионной системы к дози-
рующему устройству и отключение от нее. Пациенты также 
должны получить специальные инструкции по уходу за 
центральным сосудистым устройством и доступу к нему. 

Хроническая КН потенциально обратима, поскольку 
20–40% пациентов, которым требуется ДПП, в конечном 
счете могут отлучиться от ПП. Следовательно, проведе-
ние ДПП требует постоянного внимания к индивидуаль-
ным потребностям в питании, а также в жидкости и элек-
тролитах с оперативной корректировкой при изменении 
клинического состояния. Процесс отмены ПП сложен и ин-
дивидуален для каждого пациента. В случае СКК после 
обширной резекции кишечника отказ от ПП может про-
исходить постепенно, по мере адаптации кишечника [39].

Постоянная зависимость от ПП характерна для паци-
ентов с остатком: 

	■ тонкой кишки 100 см или менее с концевой энтеро-
стомией; 

	■ тощей кишки 65 см и менее с тощекишечным анасто-
мозом; 

	■ тонкой кишки 35 см и менее с еюноколоноанастомо-
зом [35]. 

Более 90% пациентов, которых не удается отлучить от ПП 
в течение 2 лет после операции, остаются зависимыми от ин-
фузионной терапии. Длительное ДПП ассоциируется со сни-
жением качества жизни и сопоставимо с таковым у пациен-
тов, находящихся на хроническом гемодиализе. К основным 
факторам, связанным со снижением качества жизни при СКК 
с КН, относят более молодой возраст, наркотическую и ал-
когольную зависимость, большее количество инфузий в не-
делю. Напротив, у пациентов с тяжелой недостаточностью 
питания ДПП ассоциируется с улучшением качества жизни. 
Технологические достижения, такие как портативные дози-
рующие устройства, а не насосы, установленные на стойке, 
также способствуют улучшению качества жизни пациента. 
Выживаемость пациентов на ДПП, как правило, определяет-
ся основным заболеванием. Неблагоприятный клинический 
исход, связанный непосредственно с осложнениями ДПП, 
встречается достаточно редко. О несостоятельности или низ-
кой эффективности ДПП следует думать, когда у пациентов 
наблюдается прогрессирующая печеночная недостаточность, 
обусловленная ПП, потеря центрального венозного доступа 
(тромбоз двух центральных вен и более), частые ангиоген-
ные инфекции, частые эпизоды тяжелой дегидратации, не-
смотря на регулярно проводимое ДПП и дополнительную 
внутривенную инфузионную терапию. В таких случаях пока-
зана трансплантация кишечника [40–43].

ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Фармакологическая терапия является неотъемлемым 
дополнением к диетическим мерам, а ее принципы основа-
ны на противодействии физиологическим, функциональным 
и анатомическим изменениям, возникающим на фоне СКК.

Лоперамид используется для замедления моторики ки-
шечника и увеличения времени транзита для улучшения 

всасывания нутриентов. Связываясь с опиоидными ре-
цепторами кишечной стенки, он снижает тонус и моторику 
гладкой мускулатуры кишечника, замедляет пассаж содер-
жимого кишечника, уменьшает потери жидкости и элек-
тролитов. Антисекреторная терапия с помощью H2-блока-
торов или ингибиторов протонной помпы наиболее важна 
в первые 6 мес. после резекции для борьбы с желудочной 
гиперсекрецией и, как следствие, диареей [23]. У пациен-
тов с тяжелыми потерями жидкости, не поддающимися 
фармакотерапии лоперамидом и внутривенными ингиби-
торам протонной помпы, может быть использован аналог 
соматостатина октреотид. Он может эффективно умень-
шить массивные энтеральные потери жидкости, однако 
его применение должно быть отложено все-таки для наи-
более рефрактерных клинических ситуаций, так как этот 
препарат, ингибируя действие нескольких важных гормо-
нов кишечной трубки, может нарушить процессы кишеч-
ной адаптации [44–46]. Антимикробные средства, такие 
как фторхинолоны, нифуроксазид, рифаксимин, метрони-
дазол, применяются у пациентов с подозрением на СИБР 
или его клинические проявления, как правило, курсами 
по 7–10 дней [29].

Новейшее дополнение к фармакологическому лече-
нию СКК с КН представляет собой аналог GLP-2 тедуглу-
тид. Это трофический гормон, секретируемый L-клетками 
слизистой оболочки тонкого и толстого кишечника в от-
вет на присутствие питательных веществ в просвете ки-
шечника. Он повышает способность кишечника всасывать 
питательные вещества, содействуя пролиферации клеток 
кишечных крипт, подавляя апоптоз энтероцитов и желу-
дочную секрецию, уменьшая подвижность тонкого кишеч-
ника и увеличивая мезентериальный кровоток [47]. Эндо-
генный GLP-2 имеет средний период полувыведения из 
организма 7 мин, в то время как тедуглутид за счет моди-
фикации аминокислотной цепочки демонстрирует сред-
ний период полувыведения около 2 ч у здоровых людей 
и около 1,3 ч – у пациентов с СКК с КН. Тедуглутид – аналог 
GLP-2, одобренный для лечения пациентов в возрасте от 
1 года с СКК, которые зависят от ПП1. Тедуглутид был одо-
брен в США (2013) и Европе (2014) для лечения взрослых 
пациентов с СКК и КН после того, как в целом ряде иссле-
дований было показано, что он может снижать потребность 
пациента в ПП [48, 49]. Связь между снижением объема ПП 
и регрессом проявлений синдрома КН, связанным с СКК, 
была показана у 63–67% пациентов [48, 50–52]. Клиниче-
ская безопасность и эффективность подкожного введения 
тедуглутида 0,05 мг/ кг/ сут у взрослых пациентов были про-
демонстрированы в ходе рандомизированного плацебо-
контролируемого клинического исследования Study of Te-
duglutide Effectiveness in  PN-dependent SBS Subjects 
(STEPS) (идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT00798967)30 
и  его следующих этапов (STEPS-2  [NCT00930644]31 
и STEPS-3 [NCT01560403]) [53– 55].

В  контролируемых клинических исследованиях 
и реальных условиях было зарегистрировано несколь-
ко конечных точек абсолютного снижения объема ПП: 

1 GATTEX (teduglutide) for injection, for subcutaneous use. Initial U.S. Approval: 2012. Avail-
able at: https://www.shirecontent.com/PI/PDFS/Gattex_USA_ENG.pdf. 

http://ClinicalTrials.gov:
https://www.shirecontent.com/PI/PDFS/Gattex_USA_ENG.pdf
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например, литры в неделю или более 20% от исходно-
го уровня. В соответствии с результатами контролируе-
мых клинических исследований абсолютный объем ПП 
значительно уменьшился через год с момента начала 
лечения [56, 57]. Клинические исследования показыва-
ют, что лечение тедуглутидом не следует начинать до тех 
пор, пока не будет обоснованно считаться, что состояние 
пациента стабильно после периода послеоперационной 
адаптации кишечника, который обычно наступает через 
6–12 мес. после последней резекции кишечника [58, 59].

Для оценки наличия у пациента с СКК с КН показа-
ний к назначению тедуглутида следует оценить целый ряд 
факторов: 

	■ текущее клиническое состояние и пострезекционную 
анатомию ЖКТ; 

	■ состояние нутритивного статуса и гидробаланса;
	■ качество жизни; 
	■ возможность перорального питания; 
	■ объем, качество и длительность ПП и инфузионной те-

рапии;
	■ настоящие клинические проявления синдрома КН; 
	■ осложнения, включая инфекции кровотока, нефролити-

аз, холестаз, остеопению; 
	■ индивидуальные потребности пациента; 
	■ психосоциальные особенности, образ жизни; 
	■ сопутствующую патологию [60, 61]. 

В процессе лечения тедуглутидом необходимо в дина-
мике оценивать следующие показатели:

	■ общее состояние пациента, динамика массы тела и ну-
тритивного статуса;

	■ уровень перорального питания и гидратации;
	■ гидробаланс с учетом объема внутривенной, перораль-

ной водной нагрузки и всех имеющихся потерь;
	■ гемоглобин, гематокрит, сывороточные уровни глюко-

зы, общего белка, альбумина, натрия, калия, хлора, каль-
ция, магния, фосфора, бикарбоната, билирубина, ас-
партатаминотрасферазы, аланинаминотрансферазы, 
гамма-глутамилтрансферазы, щелочной фосфатазы, кре-
атинина, мочевины, а также значения протромбинового 
индекса, международного нормализованного отношения;

	■ наличие полипов и оценка пострезекционной анатомии 
ЖКТ: колоноскопия, гастроскопия, ультразвуковое исследо-
вание брюшной полости (после 1 года фармакотерапии);

	■ течение всех сопутствующих заболеваний [62].

МОНИТОРИНГ

Ведение пациентов с СКК с КН требует регулярного 
клинического и лабораторного контроля. Для проведения 
первичного осмотра пациента с СКК используются чек-ли-
сты (рисунок). Пациенты посещают многопрофильный ста-
ционар сначала 1 раз в месяц, затем – реже. Лечащий врач 
оценивает клинические симптомы, гидробаланс и степень 
дегидратации, основные витальные показатели, а также ос-
новные маркеры нутритивного статуса, включая массу тела, 
индекс массы тела и признаки белково-энергетической 
недостаточности. Кроме того, осуществляется наблюдение 
за пациентами на предмет потенциальных осложнений, 

связанных с ПП, таких как инфицирование центральной 
венозной линии, гепатопатия, нефролитиаз, остеопороз. 
Периодически схема ПП корректируется с учетом динами-
ки клинических проявлений СКК с КН, а также результатов 
лабораторных исследований.

Частота лабораторного мониторинга в целом основы-
вается на решениях лечащего врача. После начала при-
менения ПП электролиты, включая Na+, K+, Cl, Сa2+, HCO3–, 
а также функцию почек и уровень глюкозы в крови сле-
дует измерять часто, до достижения стабильности, а за-
тем – через регулярные промежутки времени. Первона-
чально целесообразно определять эти показатели каждые 
1–2 нед., затем – ежемесячно, а после достижения пери-
ода стабильности – каждые 3 мес. Кроме того, каждые 
3 мес. измеряются печеночные ферменты, билирубин, аль-
бумин, Mg2+, Ca2+ и фосфаты, а также триглицериды, об-
щий анализ крови и общий анализ мочи. Измерение ми-
кроэлементов, включая уровень железа, витамина В12 и D, 
а также международного нормализованного отношения 
проводится 1 раз в 6 мес. или чаще у стабильных паци-
ентов в зависимости от клинической ситуации. Плотность 
костной ткани следует определять на исходном уровне 
и затем – в динамике 1 раз в 6–12 мес. [63]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ведение пациентов с СКК с КН является сложной зада-
чей, поскольку их популяция крайне неоднородна. Поэтому 
лечение должно быть максимально персонализированным, 

 Рисунок. Пример чек-листа для проведения первичного 
осмотра пациента с синдромом короткой кишки

 Figure. Example of an initial physical exam checklist for 
a patient with short bowel syndrome
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учитывающим большое количество анатомических, функ-
циональных, психосоциальных факторов. Длительное ПП 
и инфузионная терапия могут быть связаны со специфиче-
скими осложнениями и побочными реакциями. Кроме того, 
необходимо учитывать снижение качества жизни пациен-
та и достаточно высокие затраты на лечение. Очевидно, 
что основной целью ведения пациента с СКК с КН долж-
но быть снижение зависимости от ПП и достижение той 
или иной степени энтеральной автономии. Даже при от-
сутствии полного отлучения сокращение частоты и объе-
мов ПП может быть полезным. Проведение адекватной ну-
тритивной поддержки и сбалансированной регидратации 

сразу после массивной резекции кишечника может спо-
собствовать полноценной адаптации кишечника. Вклю-
чение тедуглутида в программу фармакотерапии клини-
чески целесообразно для снижения зависимости от ПП 
и улучшения качества жизни в соответствии с показани-
ями и с учетом всех необходимых условий. Ведение па-
циентов с СКК с КН является сложным длительным про-
цессом и требует проведения тщательного динамического 
клинико-лабораторного мониторинга.�
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Применение тофацитиниба в лечении язвенного колита: 
реальная клиническая практика и перспективы
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Резюме
Распространение в  мире язвенного колита, иммуновоспалительного заболевания, характеризующегося язвенно-
деструктивными процессами в  слизистой оболочке толстой кишки, продолжает расти, особенно в  развитых странах, 
приводя к инвалидности и смерти. Ключевую роль в патогенезе играют цитокины – белки, выделяемые активизированными 
иммунными клетками, которые влияют на активность, дифференциацию или пролиферацию других клеток. Повышение 
эффективности медикаментозной терапии язвенного колита в настоящее время связано с добавлением к традиционной 
терапии генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) и таргетных иммуносупрессоров ингибиторов янус-киназы 
(тофацитиниб). По сравнению с ГИБП тофацитиниб имеет ряд преимуществ, включая его пероральный прием, быстрое 
начало действия, быстрое выведение и отсутствие иммуногенности. Тофацитиниб был одобрен FDA в 2012 г. для лечения 
ревматоидного артрита, в 2017 г. – для лечения псориатического артрита, а в мае 2018 г. – для лечения язвенного колита. 
В настоящее время тофацитиниб занимает важное место в Федеральных клинических рекомендациях по язвенному колиту 
2024 г. В информационных базах Pubmed и Scopus был проведен поиск статей, посвященных применению тофацитиниба 
при язвенном колите, опубликованных в текущем десятилетии, с акцентом на публикации последнего года и публикации, 
не вошедшие в ранее опубликованные отечественные обзоры. Найденные исследования подтверждают эффективность 
применения тофацитиниба в лечении язвенного колита среднетяжелого и тяжелого течения у пациентов в различных 
географических регионах. В  ряде исследований отмечена фармакоэкономическая эффективнось тофацитиниба по 
сравнению с ГИБП. В действующих клинических рекомендациях по язвенному колиту для детского возраста тофацитиниб не 
представлен, однако целый ряд исследований свидетельствует о перспективах его интеграции в педиатрические протоколы.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, лечение, ингибитор янус-киназ, тофацитиниб, генерик

Для цитирования: Трухан ДИ. Применение тофацитиниба в лечении язвенного колита: реальная клиническая практика 
и перспективы. Медицинский совет. 2024;18(15):200–208. https://doi.org/10.21518/ms2024-344.

Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Tofacitinib in the treatment of ulceral colitis:  
real-world clinical practice and prospects
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Abstract
Ulcerative colitis is an immune-inflammatory disease characterized by ulcerative-destructive processes in the colon mucosa. 
Cytokines, proteins secreted by activated immune cells that affect the activity, differentiation, or proliferation of other cells, 
play a key role in pathogenesis. Improving the effectiveness of drug therapy for ulcerative colitis is currently associated 
with the  addition of  genetically engineered biological drugs (GEBD) and targeted immunosuppressants, Janus kinase 
inhibitors (tofacitinib), to traditional therapy. Compared with GEBD, tofacitinib has a number of advantages, including its oral 
administration, rapid onset of action, rapid elimination, and lack of  immunogenicity. Tofacitinib was approved by the FDA 
in 2012 for the treatment of rheumatoid arthritis and in 2017 for the treatment of psoriatic arthritis, and in May 2018 for 
the treatment of ulcerative colitis. Currently, tofacitinib occupies an important place in the Federal Clinical Guidelines for 
Ulcerative Colitis of 2024. The Pubmed and Scopus databases were searched for articles on the use of tofacitinib in ulcerative 
colitis published in the current decade, with an emphasis on publications of the last year and publications not included 
in previously published domestic reviews. The studies found confirm the effectiveness of tofacitinib in the treatment of moderate 
to severe ulcerative colitis in patients in various geographic regions. A number of studies have noted the pharmacoeconomic 
effectiveness of tofacitinib compared to GEBD. Tofacitinib is not presented in the current clinical guidelines for ulcerative colitis 
for children, but a number of studies indicate the prospects for its integration into pediatric protocols. 
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ВВЕДЕНИЕ

Язвенный колит (ЯК) – хроническое заболевание тол-
стой кишки, характеризующееся иммунным воспалени-
ем ее слизистой оболочки с эрозивно-геморрагическими 
и язвенно-деструктивными изменениями слизистой пря-
мой и  ободочной кишки, прогрессирующим течением 
и осложнениями (сужение, перфорация, кровотечения, 
сепсис и др.) [1]. При ЯК поражается только толстая кишка 
(за исключением ретроградного илеита), в процесс обяза-
тельно вовлекается прямая кишка, воспаление чаще все-
го ограничивается слизистой оболочкой (за исключением 
острого тяжелого колита) и носит диффузный характер [2]. 
Этиология ЯК не установлена, в его развитии предполага-
ется сочетание нескольких факторов, включающих гене-
тическую предрасположенность, дефекты врожденного 
и приобретенного иммунитета, нарушения кишечной ми-
крофлоры и влияние факторов окружающей среды [1, 2].

Ключевую роль в патогенезе играют цитокины – бел-
ки, выделяемые активизированными иммунными клетка-
ми, которые влияют на активность, дифференциацию или 
пролиферацию других клеток [1]. Результатом взаимно-
го влияния генетических и предрасполагающих факторов 
является активация различных субпопуляций Т-лимфоци-
тов: Т-хелперов 1-, 2-, 17-го типов и регуляторных Т-лим-
фоцитов на разных этапах воспаления, что ведет к ги-
перэкспрессии провоспалительных цитокипов, таких как 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкинов 
1, 12, 17, 23 (ИЛ 1, ИЛ 12, ИЛ 17, ИЛ 23) и др. и молекул 
клеточной адгезии. Вследствие этих нарушений формиру-
ется воспалительная лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция и деструкция слизистой оболочки толстой кишки с ха-
рактерными для ЯК макроскопическими изменениями [2]. 

Лечебные мероприятия при ЯК включают в себя назна-
чение лекарственных препаратов, хирургическое лечение, 
психосоциальную поддержку и диетические рекоменда-
ции. Повышение эффективности медикаментозной тера-
пии ЯК в настоящее время связано с добавлением к уже 
традиционной терапии производных 5-аминосалицило-
вой кислоты (5-АСК), системных глюкокортикостероидов 
(ГКС) и традиционных иммуносупрессантов (азатиоприн, 
меркаптопурин, метотрексат), генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) и таргетных иммуносупрес-
соров (ТИС) [2, 3]. К ГИБП относятся моноклональные ан-
титела, прежде всего к ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, 
голимумаб) и к другим антигенам (ведолизумаб, устекину-
маб), и таргетные синтетические базисные противовоспа-
лительные препараты, ингибирующие активность янус-ки-
назы (тофацитиниб, упадацитиниб), которые назначаются 
в виде таблеток, но по действию они близки к ГИБП.

В систематическом обзоре метаанализов (31 метаана-
лиз) международной группы ученых [4] показано, что все 
четыре биологические препарата (инфликсимаб, адали-
мумаб, голимумаб, ведолизумаб) и тофацитиниб превос-
ходили плацебо по эффективности. Аналогичные данные 
получены в систематическом обзоре с сетевым метаана-
лизом [5] рандомизированных плацебо-контролируемых 
или прямых исследований, оценивающих тофацитиниб 

и биологические препараты в качестве индукционной и/
или поддерживающей терапии при умеренном и тяже-
лом ЯК. По сравнению с ГИБП тофацитиниб явно обладает 
несколькими уникальными характеристиками и интерес-
ными преимуществами, включая его пероральный при-
ем, быстрое начало действия, быстрое выведение и отсут-
ствие иммуногенности [6].

Ингибиторы янус-киназ
Одним из наиболее интересных направлений терапии 

ЯК представляется использование модулирования вну-
триклеточных сигнальных путей. Если ГИБП воздействуют 
преимущественно на цитокины, их рецепторы или другие 
биологически активные молекулы, находящиеся снаружи 
или на поверхности клеток, то внутриклеточные сигналь-
ные пути связаны с передачей сигнала через цитоплазму 
клетки к ее ядру [7, 8]. 

Разработан новый класс противовоспалительных и им-
муномодулирующих препаратов, представляющих собой 
низкомолекулярные (<1 кДА) химически синтезированные 
вещества (small molecules), предназначенные для перо-
рального приема. Их точка приложения – киназы, фермен-
ты, участвующие в регуляции внутриклеточной сигнализа-
ции, определяющей биологическую активность цитокинов. 
Янус-киназы (JAK – Janus kinase) получили свое название 
благодаря наличию в одной молекуле двух киназных до-
менов, обращенных в разные стороны, подобно изобра-
жениям древнеримского бога Януса, представляют собой 
семейство внутриклеточных, нерецепторных тирозинки-
наз, которые трансдуцируют цитокин-опосредованные 
сигналы через путь JAK-STAT [9]. JAK являются частью вну-
триклеточной сигнальной системы JAK-STAT, состоящей из 
янус-киназ и сигнального белка-трансдуктора и актива-
тора транскрипции STAT (Signal Transducer and Activator 
of Transcription) [10]. 

Уникальный механизм действия ингибиторов JAK за-
ключается в обратимом подавлении сигнализации ши-
рокого спектра провоспалительных цитокинов, что обе-
спечивают быстрый и стабильный эффект при различных 
фенотипах и эндотипах иммуновоспалительных заболева-
ний за счет влияния на ведущие патогенетические меха-
низмы, лежащие в основе их развития [9–11]. Использова-
ние ингибиторов JAK является новым подходом в терапии 
воспалительных заболеваний с иммунной основой [12].

Сигнальный путь JAK-STAT представляет собой цепь 
взаимодействий между белками в клетке и участвует в та-
ких процессах, как иммунитет, деление клеток, гибель кле-
ток и образование опухолей. Этот путь передает инфор-
мацию от химических сигналов вне клетки к ядру клетки, 
что приводит к активации генов в процессе транскрип-
ции. Нарушение передачи сигналов JAK-STAT может при-
вести к различным заболеваниям, прежде всего к иммун-
ным [13]. Семейство JAK состоит из 4 белков: JAK1, JAK2, 
JAK3 и TYK2. Ферменты из группы JAK ассоциированы 
с рецепторами цитокинов. При соединении цитокина с ре-
цептором JAK фосфорилируют сигнальные молекулы STAT 
с участием аденозинтрифосфата (АТФ). Активированные 
таким образом белки STAT проникают в ядро клетки, где 
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самостоятельно или с участием других белковых факто-
ров индуцируют транскрипцию тех генов, которые должны 
индуцироваться данным цитокином [14]. Таким образом, 
посредством сигнального пути JAK-STAT-система переда-
ет информацию от внеклеточных сигналов через транс-
мембранные рецепторы непосредственно к промоторам 
генов-мишеней в ядре клетки. В целом их функция заклю-
чается в передаче сигналов от интерферонов и цитокинов 
и обеспечении ответа на эти сигналы функциональной ак-
тивации клеток-мишеней – пролиферации, дифференци-
ации, миграции, апоптоза и др.  [15]. Молекулярные ме-
ханизмы действия ингибиторов JAK подробно описаны 
в обзорах [8, 16–18]. В целом они заключаются в модуля-
ции внутриклеточной сигнализации более 50 цитокинов, 
интерферонов (ИФН), факторов роста, которые, связыва-
ясь с клеточными цитокиновыми рецепторами типов I и II, 
интегрированными с молекулами сигнального пути JAK-
STAT, принимают участие в поляризации Т- и В-клеточного 
иммунного ответа, развитии воспаления, клеточной про-
лиферации, адипогенезе и контроле гемопоэза.

ТОФАЦИТИНИБ (ТОФА)

ТОФА – низкомолекулярное вещество, пероральный 
обратимый конкурент АТФ-связывающего сайта JAK, об-
ладает химической структурой, подобной АТФ. ТОФА об-
ратимо ингибирует JAK1, -2, -3 и в меньшей степени тиро-
зинкиназу 2 [19]. В тех клетках, где JAK передают сигнал 
парами, тофацитиниб предпочтительно ингибирует пе-
редачу сигнала гетеродимерных рецепторов, связанных 
с  JAK3 и/или JAK1, обладая функциональной селектив-
ностью в отношении рецепторов, которые передают сиг-
налы через пары JAK2. Ингибирование JAK1 и JAK3 под 
действием тофацитиниба блокирует передачу сигнала по-
средством общих рецепторов, содержащих гамма-цепи, 
в отношении нескольких цитокинов, включая ИЛ 2, ИЛ 
4, ИЛ 7, ИЛ 9, ИЛ 15 и ИЛ 21. Тем самым обеспечивается 
прерывание сигнального пути с участием JAK-STAT-систе-
мы; сигнал, подаваемый цитокином, не передается в ядро 
клетки и биологические эффекты цитокина не осущест-
вляются. Эти цитокины выполняют интегрирующую роль 
в процессах активации и пролиферации лимфоцитов, их 
функционирования и торможения передачи сигнала, что 
приводит к модулированию разнообразных аспектов им-
мунного ответа. Кроме того, ингибирование JAK1 приво-
дит к ослаблению передачи сигнала под действием до-
полнительных провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-6 и гамма-интерферон [19, 20]. 

ТОФА был одобрен FDA в 2012 г. для лечения ревмато-
идного артрита и в 2017 г. – для лечения псориатическо-
го артрита [20–22]. Ингибитор JAK ТОФА в текущем деся-
тилетии достойно отметил 10-летний юбилей применения 
в клинической ревматологической практике [22–24].

В  мае 2018  г. FDA 1  [25] одобрило ТОФА для лече-
ния взрослых пациентов в США с умеренно или сильно 
1 FDA approves new treatment for moderately to severely active ulcerative colitis”. U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) (Press release). 2018-05-30. Available at: https://www.fda.
gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-
active-ulcerative-colitis.

активным ЯК. В пресс-релизе отмечено, что доказатель-
ства с высокой степенью достоверности предполагают, 
что ТОФА превосходит плацебо в индукции клинической 
и эндоскопической ремиссии на 52-й нед. у участников 
с умеренным и тяжелым ЯК, у которых был клинический 
ответ после восьми недель индукционного лечения ТОФА 
(10 мг два раза в день) или плацебо. Доказательства с вы-
сокой степенью достоверности свидетельствуют об отсут-
ствии повышенного риска побочных эффектов при прие-
ме ТОФА по сравнению с плацебо 2 [25]. В последующем 
ТОФА был включен в международные и национальные 
рекомендации по лечению язвенного колита [25–28]. Эф-
фективность ТОФА при лечении ЯК средней и тяжелой 
степени отмечена в отечественных обзорах  [3, 29–31] 
и исследованиях [32–35]. 

В Федеральных клинических рекомендациях 2024 г. [2] 
ТОФА упоминается 56 раз, уступая по частоте лишь ин-
фликсимабу (57), и чаще, чем другие ГИБП, – ведолизу-
маб (44), голимумаб (20), адалимумаб (31) и ингибитор 
JAK упадацитиниб (34). В соответствии с клиническими 
рекомендациями применение ТОФА у взрослых пациен-
тов показано при левостороннем и тотальном ЯК (сред-
нетяжелая атака) в следующих ситуациях: 1) для достиже-
ния ремиссии пациентам при отсутствии эффекта от ГКС 
в течение 2 нед. в виде индукционного (инициирующего) 
курса и поддерживающей терапии. Для ТОФА 8-недель-
ный индукционный (инициирующий) курс в дозе 10 мг 
х 2 раза в сутки, затем 5 мг х 2 раза в сутки в качестве 
поддерживающей терапии. Пациентам при эффективно-
сти индукционного курса ТОФА рекомендуется проводить 
противорецидивную терапию в соответствии с инструк-
цией по применению в течение как минимум 2 лет для 
поддержания ремиссии; 2) для достижения ремиссии при 
первичной неэффективности или потере ответа на любой 
из ингибиторов ФНО-α – смена терапии на ТОФА для до-
стижения ремиссии; 3) при потере ответа на ингибиторы 
ФНО-α в 1-й линии терапии (рецидив ЯК на фоне ранее 
достигнутой ремиссии); 4) при потере ответа на ведолизу-
маб или устекинумаб; 5) при рецидиве, возникшем на фоне 
поддерживающей терапии азатиоприном или меркаптопу-
рином; 6) при потере ответа на ТОФА в стандартной дозе 
10 мг в день – оптимизация терапии до 20 мг в день [2]. 

При левостороннем и тотальном ЯК (тяжелая атака) 
применение ТОФА показано: 1) при развитии стероидо-
резистентности, если нет непосредственной угрозы жизни 
или тяжелых осложнений, требующих немедленного опе-
ративного вмешательства, в качестве «терапии спасения» 
на фоне сохраняющегося лечения ГКС, т. е. усиление кон-
сервативной терапии, которая проводится ТОФА (20 мг/сут 
в рамках индукционного курса в течение 8 нед.); 2) при 
невозможности назначения инфликсимаба (допустимо 
назначение ТОФА с учетом скорости достижения эффек-
та). При сверхтяжелом ЯК любой протяженности назна-
чение ТОФА показано в случае стероидорезистентности, 
если нет непосредственной угрозы жизни пациента или 
2 FDA approves new treatment for moderately to severely active ulcerative colitis”. U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) (Press release). 2018-05-30. Available at: https://www.fda.
gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-treatment-moderately-severely-
active-ulcerative-colitis..
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развития тяжелых осложнений, требующих немедленно-
го оперативного вмешательства, данной группе пациен-
тов в качестве терапии «второй линии» – ТОФА 20 мг/сут 
в рамках индукционного курса в течение 8 нед. В случае 
достижении ремиссии на ТОФА рекомендуется продол-
жить поддерживающую терапию ТОФА в дозе 10 мг/сут [2].

ОБЗОР ПОСЛЕДНИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО ТОФАЦИТИНИБУ

Международная программа клинической оценки эф-
фективности ТОФА включала в  себя 3  исследования 
3-й фазы: OCTAVE Induction 1, OCTAVE Induction 2, OCTAVE 
Sustain, а также долгосрочное расширенное исследование 
OCTAVE Open. Полученные в этих исследованиях результа-
ты подробно освещены в отечественных обзорах [3, 29, 30]. 

В информационных базах Pubmed и Scopus был про-
веден поиск статей, посвященных применению ТОФА при 
ЯК, опубликованных в текущем десятилетии, с акцентом 
на публикации последнего года и публикации, не вошед-
шие в опубликованные обзоры.

Эффективность и значение ингибиторов JAK в совре-
менной терапии ЯК отмечается в испанском [36] и итальян-
ском [37] метаанализах реальных наблюдательных иссле-
дований, британском обзоре [38], в индийском экспертном 
консенсусе [39], в проспективном многоцентровом амери-
канском реальном регистре ответа на ТОФА при ЯК [40].

Целью ретроспективного международного многоцен-
трового совместного исследования [41] было изучение 
эффективности и  безопасности ТОФА при умеренном 
и тяжелом ЯК, остром тяжелом ЯК (ASUC). Полученные ре-
зультаты показали, что ТОФА эффективен при обоих из-
ученных показаниях. Лечение ТОФА привело к высоким 
показателям ремиссии без стероидов в краткосрочной 
и долгосрочной перспективе. Более высокая исходная ак-
тивность заболевания и предыдущие биологические тера-
пии снижали эффективность ТОФА. Никаких новых сигна-
лов побочных эффектов не обнаружено.

При оценке многоцентрового опыта [42] индийскими га-
строэнтерологами отмечено, что ТОФА высокоэффективен 
при первичном применении у пациентов с умеренно тяже-
лым ЯК, ранее не имевшим биологических методов лечения.

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии [43] при остром тяжелом язвенном колите (TACOS) 
сочетание ТОФА и ГКС улучшило ответ на лечение и сни-
зило потребность в неотложной терапии. В проспектив-
ном открытом рандомизированном пилотном исследо-
вании (ORCHID) у пациентов с умеренно активным ЯК не 
было выявлено различий в эффективности и безопасно-
сти ТОФА и в сравнении с пероральным преднизолоном 
для индукции ремиссии через 8 нед. [44]. Серьезных по-
бочных эффектов или основных побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой системы при использова-
нии ТОФА не наблюдалось. 

В ходе ретроспективного когортного исследования, 
проведенного в Национальной системе здравоохране-
ния по делам ветеранов США [45], авторы оценили эф-
фективность лечения ЯК у пожилых (≥65) и молодых (<65) 

пациентов, которым была начата терапия ТОФА. Среди 
158 пациентов (53 пожилых, 105 молодых) эффектив-
ность ТОФА через 12 мес. составила 50,94% у пожилых 
и 33,33% – у молодых (P = 0,032). В американском ис-
следовании [46] проведена оценка снижения дозы ТОФА 
у пациентов с умеренной и тяжелой формой ЯК. Среди 
162 пациентов 52% продолжили прием 10 мг два раза 
в день, а 48% прошли деэскалацию дозы до 5 мг два 
раза в день. Кумулятивные показатели обострения ЯК 
за 12 мес. были схожи у пациентов с деэскалацией дозы 
и без нее (56% против 58%; P = 0,81). К возможным факто-
рам, связанным с рецидивом ЯК после деэскалации дозы, 
включали продолжительность индукционного курса менее 
16 нед. и наличие активной эндоскопической картины че-
рез 6 мес. после начала. В американо-израильском про-
спективном исследовании [47] ТОФА продемонстрировал 
эффективность в качестве препарата выбора для лечения 
умеренного и тяжелого ЯК, а ультразвуковое исследова-
ние кишечника, проведенное на 8-й нед., точно диффе-
ренцировало ответ на лечение от отсутствия ответа.

В ретроспективном неинтервенционном многоцентро-
вом (23 финских центра) исследовании (FinTofUC) ТОФА 
оказался эффективным в достижении клинической ремис-
сии без ГКС у трети пациентов, ранее получавших тера-
пию ГТБП, в течение одного года. Большинство пациентов, 
находящихся в ремиссии на 16-й нед., также находились 
в ремиссии в течение одного года [48].

В японском исследовании [49] оценивалась эффектив-
ность и безопасность лечения ТОФА у азиатских пациен-
тов с ЯК. Показатели клинического ответа и ремиссии со-
ставили 66,3% и 50,5% на 8-й нед. и 47,1% и 43,5% – на 
48-й нед. соответственно. Общий кумулятивный показа-
тель клинической ремиссии составил 61,7% на 48-й нед., 
а история использования препаратов против ФНО-α не 
имела никакого влияния (P = 0,25). В индийском исследо-
вании [50] отмечено, что эффективность ТОФА в индук-
ции и поддержании клинической ремиссии была выше 
у пациентов с язвенным проктитом по сравнению с ле-
восторонним колитом и панколитом. Клиническая ремис-
сия была достигнута соответственно у 47, 24 и 43% паци-
ентов на 8-й нед., у 56, 37 и 56% пациентов – на 16-й нед. 
и у 59, 38 и 24% пациентов – на 48-й нед. В многоцен-
тровом (17 центров) когортном французском исследова-
нии (GETAID) у пациентов с язвенным проктитом, реф-
рактерным к анти-ФНО-α  [51], после назначения ТОФА 
достигли ремиссии без стероидов и клинического ответа 
42,9% и 60,0% пациентов соответственно. Через 1 год по-
казатели клинической ремиссии без стероидов и клини-
ческого ответа составили 39,4% и 45,5% соответственно, 
а 51,2% продолжали лечение ТОФА. Авторы считают, что 
ТОФА может стать вариантом выбора терапии для пациен-
тов с рефрактерной формой язвенного проктита.

Во франко-бельгийском ретроспективном многоцен-
тровом когортном исследовании [52] отмечено, что ТОФА 
индуцировал гистологическую ремиссию у одной четвер-
ти пациентов с ЯК, у которых ранее была неэффективной 
терапия анти-ФНО-α и/или ведолизумабом после индук-
ции ремиссии (длительной или нет).
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Таким образом, исследования последнего года под-
тверждают эффективность применения ТОФА в лечении 
ЯК среднетяжелого и тяжелого течения у пациентов в раз-
личных географических регионах.

БЕЗОПАСНОСТЬ ТОФАЦИТИНИБА

В аргентинском систематическом обзоре и метаана-
лизе [53] рассматривалась безопасность ингибиторов JAK 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка или другими иммуноопосредованными заболеваниями. 
Авторы обнаружили только повышенный риск заражения 
опоясывающим герпесом (относительный риск [ОР] 1,57; 
95%-ный доверительный интервал [ДИ] 1,04–2,37) сре-
ди пациентов с иммуноопосредованными заболевания-
ми, лечившихся ингибиторами JAK. Общая смертность не 
увеличилась у пациентов, получавших ингибиторы JAK, по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо или ак-
тивный компаратор (ОР 0,72; 95% ДИ 0,40–1,28).

В  анализе безопасности ТОФА при ЯК по резуль-
татам завершенной глобальной программы клиниче-
ских исследований с применением препарата в течение 
9,2 года [54, 55], проведенных международной группой 
ученых, отмечено, что опоясывающий герпес и серьез-
ные оппортунистические инфекции являются единствен-
ными событиями, частота которых превышает символиче-
ский порог 1 на 100 пациенто-лет (что означает 10%-ный 
риск при 10-летнем воздействии), и что профиль безопас-
ности существенно не меняется при длительном воздей-
ствии (до 9 лет).

У большинства из 1 157 пациентов, получавших ТОФА 
в  исследовательской программе UC OCTAVE  [56], был 
низкий исходный 10-летний риск атеросклеротическо-
го сердечно-сосудистого заболевания (ASCVD). Серьез-
ные нежелательные сердечно-сосудистые события (MACE) 
были более частыми у  пациентов с  предшествующим 
ASCVD и более высоким исходным сердечно-сосудистым 
риском (CV). Этот анализ показывает потенциальные свя-
зи между исходным риском CV и MACE у пациентов с ЯК, 
что предполагает необходимость индивидуальной оцен-
ки возможного сердечно-сосудистого риска в клиниче-
ской практике.

В итальянском многоцентровом наблюдательном ис-
следовании TOFA-UC [57] отмечено, что ТОФА безопасен 
и эффективен у пациентов с ЯК, в т. ч. у тех, у кого в ана-
мнезе были многочисленные неудачи при применении 
биологической терапии. В другом итальянском многоцен-
тровом исследовании [58], наблюдая за взрослыми паци-
ентами с умеренно тяжелым ЯК, начавшими принимать 
ТОФА после неудачи анти-ФНО-α в течение 52-недельно-
го периода, ТОФА оказался эффективным средством про-
филактики колэктомии и индукции клинической и эндо-
скопической ремиссии на 52-й нед. с хорошим профилем 
безопасности. Только 10,3% пациентам была выполнена 
колэктомия. Нежелательные явления у 3,4% пациентов 
привели к отмене ТОФА.

В  многоцентровом ретроспективном наблюдатель-
ном исследовании (TOFA-poSTOP) у  пациентов с  ЯК, 

перенесших тотальную колэктомию по поводу фармако-
резистентного заболевания [59], предоперационное ле-
чение ТОФА продемонстрировало послеоперационный 
профиль безопасности, сопоставимый с биологическими 
препаратами у пациентов с ЯК, перенесших колэктомию.

В отечественном обзоре, посвященном безопасно-
сти ТОФА в ревматологии, отмечено, что при применении 
ТОФА в длительные сроки отмечается устойчивый эффект 
без нарастания риска нежелательных явлений [60]. 

Японский анализ фармакоэкономической эффектив-
ности ТОФА [61], по сравнению с биологическими пре-
паратами (ведолизумаб, инфликсимаб, адалимумаб, го-
лимумаб и  устекинумаб) у  пациентов с  ЯК средней 
и тяжелой степени тяжести, ранее не получавших био-
логические препараты, показал, что схема лечения 
с ТОФА является экономически эффективной альтерна-
тивой биологическим препаратам для пациентов с ЯК 
средней и тяжелой степени. С точки зрения Националь-
ной службы здравоохранения Испании [62], ТОФА может 
стать доминирующим методом лечения (менее затрат-
ным и более эффективным) по сравнению с ведолизу-
мабом, с соответствующей экономией затрат и анало-
гичным приростом индекса QALY (Quality-adjusted life 
years – добавленные годы жизни с поправкой на каче-
ство). Аналогичные результаты приводят и греческие ис-
следователи [63]: ТОФА был оценен ими как доминиру-
ющий по сравнению со всеми препаратами сравнения 
(инфликсимабом (оригинал), ведолизумабом, инфликси-
мабом (биоаналог) и голимумабом).

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ПРИМЕНЕНИЯ ТОФАЦИТИНИБА

В действующих клинических рекомендациях по ЯК для 
детского возраста ТОФА не представлен [64]. Междуна-
родной группой [65] проведен анализ ретроспективно-
го многоцентрового опыта (16 педиатрических центров) 
применения ТОФА при язвенном колите у детей (101 ре-
бенок), который оказался эффективен по меньшей мере 
у 16% пациентов с высокорефрактерным ЯК к 8-й нед. Не-
желательные явления были незначительными и во многом 
соответствовали данным по взрослым пациентам. Иссле-
дователи из Колумбии [66] изучили серию случаев детей 
с ЯК, получавших лечение ТОФА в индукционной фазе 
в течение 8 нед., а затем поддерживающую терапию в пе-
риод с ноября 2021 г. по февраль 2023 г. Авторы отмети-
ли эффективность и безопасность ТОФА у педиатрических 
пациентов. В контексте тяжелого острого ЯК ТОФА может 
играть роль потенциальной спасательной терапии благо-
даря своему быстрому действию.

Канадские гастроэнтерологии [67] провели ретроспек-
тивный обзор своих медицинских электронных записей 
детей с острым тяжелым ЯК (ASC) и отметили, что реакция 
на ТОФА была быстрой и эффективной у детей, страдаю
щих от ASC, а профиль безопасности ТОФА, по-видимому, 
сопоставим или лучше, чем у других доступных методов 
лечения. Авторы считают, что в будущем ТОФА следует ин-
тегрировать в педиатрические протоколы [67].
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Безопасность и эффективность тофацитиниба при бо-
лезни Крона (БК) изучались в двух исследованиях II фазы 
у пациентов с БК средней и тяжелой степени тяжести, при 
этом не было выявлено никаких новых нежелательных 
явлений, но и не было выявлено существенной разницы 
с плацебо в первичной конечной точке эффективности 
клинического ответа, хотя были получены доказательства 
незначительного эффекта лечения  [68]. Однако ретро-
спективные анализы и более мелкие исследования на-
блюдали клинический и биологический ответ на ТОФА 
у пациентов с БК [69]. Таким образом, возможность при-
менения ТОФА при БК остается перспективным направле-
нием и требует дальнейшего изучения [30, 70].

В период пандемии COVID-19 установлено, что ТОФА 
и другие ингибиторы JAK могут привести к улучшению 
клинического исхода у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 и являются безопасным средством при лече-
нии COVID-19 [24, 71]. Так, в греческом метаанализе ран-
домизированных клинических исследований показано, 
что лечение ингибитором JAK, по сравнению с контро-
лем, привело к значительному снижению риска смерти от 
COVID-19 на 43%, а также к значительному снижению ри-
ска начала искусственной вентиляции легких или экстра-
корпоральной мембранной оксигенации – на 36% [72].

ВЫБОР ПРЕПАРАТА ТОФАЦИТИНИБА 

Проблема выбора оригинального или генерического 
препарата во многом искусственно создана фармацевти-
ческими компаниями и является одним из инструментов 
фармацевтического маркетинга продвижения лекарствен-
ных препаратов. В начале XXI в. фармацевтические ком-
пании – производители оригинального препарата резко 
негативно отзывались о качестве генерических препа-
ратов, а сегодня они не стесняются производить одно-
временно, наряду с оригинальным, генерические препа-
раты с тем же МНН [73]. В отечественные клинические 
рекомендации по ЯК  [2] впервые внесено положение 
о биосимилярах – биологических лекарственных сред-
ствах, содержащих версию активного вещества уже раз-
решенного оригинального биологического лекарствен-
ного средства (эталонного препарата) [74]. Отмечено, что 
применение биосимиляров (биоаналогов) снижает эко-
номическую нагрузку на систему здравоохранения и тем 
самым значительно расширяет возможности использова-
ния и доступность ГИБП. ЕССО (Европейская организация 
но изучению ВЗК) в 2017 г. декларировала позицию по ис-
пользованию биосимиляров (биоаналогов) при ВЗК, в ко-
торой подчеркивается, что после регистрации биосимиляр 

считается таким же эффективным препаратом, как и ори-
гинальный продукт, а для оценки его долговременной эф-
фективности и безопасности требуются большие наблю-
дательные исследования [75]. В систематическом обзоре 
(90 исследований, 14 225 пациентов) отмечено, что в по-
давляющем большинстве исследований, проведенных при 
14 различных иммуновоспалительных заболеваниях, не 
наблюдалось различий в безопасности, эффективности 
или иммуногенности между оригинальными препаратами 
и соответствующими биосимилярами, что свидетельству-
ет о сохранении хорошего профиля «польза – риск» при 
переходе с оригинального препарата на биосимиляр [76]. 

Для лекарств с малым молекулярным весом на протя-
жении многих лет развивалась надежная система регули-
рования. Эта система гарантирует высокое и постоянное 
качество генерических лекарств. Фармацевтическая экви-
валентность и оценка биоэквивалентности являются стол-
пами этой системы [77]. В 2022 г. в Российской Федерации 
компания «АксельФарм» зарегистрировала генерик тофа-
цитиниба3. Регистрация препарата была проведена после 
сравнения фармакокинетики и биоэквивалентности 5 мг 
тофацитиниба (ООО «АксельФарм», Россия) с 5 мг ориги-
нального препарата в рамках открытого рандомизирован-
ного перекрестного клинического исследования (протокол 
ТОФА-AXEL-2021)4. Эффективность генерического препа-
рата отмечена в обзоре [3], посвященном актуальным во-
просам лечения ЯК, и клинических наблюдениях при рев-
матоидном артрите [78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тофацитиниб в лечении среднетяжелого и тяжелого 
ЯК занимает важное место в отечественных клинических 
рекомендациях [2]. Клинические исследования текуще-
го десятилетия подтверждают его эффективность и безо-
пасность. Присутствие на российском фармацевтическом 
рынке качественного отечественного генерика тофацити-
ниба компании «АксельФарм» повышает доступность эф-
фективной и безопасной терапии ЯК и ряда других им-
мунновоспалительных заболеваний.�
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Диагностическая ценность лептина  
для выявления стеатоза печени  
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Резюме
Введение. Более половины женщин пострепродуктивного возраста имеют избыточный вес и ожирение, что относит их 
в группу высокого риска развития неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). При абдоминальном типе ожирения 
развивается дисфункция жировой ткани и нарушение секреции лептина. 
Цель. Оценить возможности и диагностические характеристики лептина для определения стеатоза печени у женщин с пред
ожирением и ожирением в раннем периоде постменопаузы.
Материалы и методы. Обследовано 76 женщин в раннем периоде постменопаузы, в т. ч. 63 пациентки с НАЖБП и избыточ-
ной массой тела и ожирением в возрасте 50,50 ± 2,16 лет и 13 практически здоровых женщин в возрасте 49,29 ± 2,64 лет, 
которым проводилось ультразвуковое исследование печени, расчет индекса HSI (Hepatic Steatosis Index) и определение 
уровня лептина в крови.
Результаты. Абдоминальный тип ожирения был выявлен у 84% пациенток, гиноидный тип имели 16%, индекс массы тела 
в среднем составил 33,5 ± 1,3 кг/м2. По данным ультразвукового исследования и индекса HSI, все пациентки имели стеатоз 
печени. Уровень лептина у них значимо превышал данные контроля (р < 0,001) и прямо коррелировал с выраженностью 
стеатоза по индексу HSI (r = 0,321; p = 0,010). Пороговое значение уровня лептина в сыворотке крови пациенток с НАЖБП 
составило 13 нг/мл при чувствительности и специфичности 90,5 и 92,3% соответственно. 
Выводы. Лептин является высокоинформативным маркером НАЖБП у женщин с предожирением и ожирением в раннем 
периоде постменопаузы, значение которого выше или равно 13 нг/мл позволяет верифицировать стеатоз, менее этого 
значения – исключать его у данной категории лиц с высокой диагностической эффективностью.

Ключевые слова: печень, неалкогольная жировая болезнь печени, стеатоз печени, ожирение, постменопауза, лептин, 
малоинвазивная диагностика, индекс HSI
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Abstract
Introduction. More than half of post-reproductive age women are overweight and obese, which puts them at high risk of devel-
oping non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). In the abdominal type of obesity, adipose tissue dysfunction and impaired 
leptin secretion develop. 
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ВВЕДЕНИЕ 

За последнее десятилетие отмечается рост забо-
леваемости неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), риск которой увеличивает ожирение более чем 
в 3,5 раза [1, 2]. Ожирение и избыточный вес имеют более 
половины женщин пострепродуктивного возраста [3, 4], 
что относит их в группу высокого риска развития НАЖБП.

В этом контексте гормон лептин, синтезирующийся 
адипоцитами, играет важную роль в регулировании кле-
точного метаболизма, липидного и углеводного обменов, 
энергетического гомеостаза, в контроле воспалительных 
реакций, а также влиянии на чувствительность к инсу-
лину. Высокие концентрации лептина напрямую связа-
ны с ожирением и развитием метаболических наруше-
ний. Такая многогранная роль лептина делает его весьма 
ценным и перспективным объектом дальнейших иссле-
дований с целью возможностей использования в каче-
стве раннего биомаркера [5–9]. Лептин, секретируемый 
в пределах референсных значений, оказывает гепато-
протективный эффект за счет антистеатогенного дей-
ствия. Однако при ожирении, особенно абдоминальном 
типе, увеличивается количество адипоцитов, что приво-
дит к дисфункции жировой ткани, нарушению секреции 
адипокинов с повышением уровня лептина [10]. Получе-
ны данные о ключевой роли лептина в развитии воспа-
ления, окислительном стрессе, апоптозе и ремоделиро-
вании тканей [11–16]. 

При ожирении, помимо гиперлептинемии, в тканях на-
рушается рецепторная связь лептина и чувствительных 
к нему рецепторов, формируется лептинорезистентность, 
что способствует дальнейшему росту массы тела, актива-
ции воспаления и усилению процессов фиброза [17– 19]. 
Лептин теряет свою способность контролировать уро-
вень свободных жирных кислот в организме, что приво-
дит к накоплению триглицеридов в печени и активации 

механизмов стеатогенеза [20, 21]. При этом, по некото-
рым данным, структурно-функциональные нарушения со 
стороны печени нарастают по мере увеличение выра-
женности ожирения [22]. Исследования показывают, что 
у пациентов со стеатогепатитом чаще наблюдается гипер-
лептинемия и низкий уровень рецептора лептина в срав-
нении с пациентами, страдающими ожирением без стеа-
тоза печени [23]. 

В последнее время НАЖБП все чаще относят к меж-
дисциплинарной проблеме с необходимостью вовлече-
ния специалистов разного профиля с целью выявления 
пациентов с высоким риском на более ранних стадиях 
заболевания [24]. Диагностика НАЖБП является непро-
стой задачей, учитывая неспецифичность и ограничен-
ность ее клинических проявлений. Перспективным на-
правлением является разработка предикторов стеатоза 
для более узких когорт пациентов.

Цель – оценить возможности и диагностические ха-
рактеристики лептина для определения стеатоза печени 
у женщин с предожирением и ожирением в раннем пери-
оде постменопаузы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследовании приняли участие 63  пациент-
ки с  НАЖБП с  избыточной массой тела и  ожирением 
в раннем периоде постменопаузы – не позднее 5 лет 
от прекращения менструального цикла (средний воз-
раст 50,50 ± 2,16 лет) – и индексом массы тела (ИМТ) 
33,5 ± 1,3 кг/м2, из которых избыточную массу тела име-
ли 24 (38%) женщины, ожирение 1-й степени – 19 (30%) 
пациенток, ожирение 2–3-й степени – 20 (32%) женщин. 
Контрольная группа состояла из 13 практически здоро-
вых женщин в раннем периоде постменопаузы (средний 
возраст 49,29 ± 2,64 лет и ИМТ 22,3 ± 1,4 кг/м2). Набор па-
циенток проводился на базах Клиники эндокринологии 

Aim. To evaluate the possibilities and diagnostic characteristics of leptin for the determination of liver steatosis in pre-obese 
and obese women in the early postmenopausal period.
Materials and methods. 76 women in the early postmenopausal period were examined, including 63 patients with NAFLD 
and overweight and obesity with an average age of 50.50 ± 2.16 years and 13 practically healthy women with an average age 
of 49.29 ± 2.64 years, who underwent an ultrasound examination of the liver, calculation of the HSI index (Hepatic Steatosis 
Index) and determination of the level of leptin in the blood.
Results. Abdominal type of obesity was detected in 84% of patients, the gynoid type was 16%, and the body mass index aver-
aged 33.5 ± 1.3 kg/m2. According to the ultrasound examination and the HSI index, all patients had liver steatosis. Their leptin 
levels significantly exceeded the control data (p < 0.001) and directly correlated with the severity of steatosis according to 
the HSI index (r = 0.321; p = 0.010). The threshold value of the serum leptin level in patients with NAFLD was 13 ng/ml with 
sensitivity and specificity of 90.5% and 92.3%, respectively. 
Conclusion. Leptin is a highly informative marker of NAFLD in women with pre-obesity and obesity in the early postmenopausal 
period, the value of which is higher or equal to 13 ng/ml allows to verify steatosis, less than this value – to exclude it in this 
category of persons with high diagnostic effectiveness.
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и диабета и Клиники женского здоровья г. Перми. От всех 
женщин было получено информированное согласие 
на участие в исследовании. Стеатоз печени определя-
ли с помощью инструментального метода УЗИ и расчет-
ного индекса HSI (Hepatic Steatosis Index) по формуле: 
HSI = 8 × (ALT / AST) + ИМТ (+2, если женщина; +2, если 
есть диабет). При значении HSI менее 30,0 стеатоз печени 
исключается, а при значении более 36,0 подтверждается 
с чувствительностью 93,1% и специфичностью 92,4% [25]. 
Сывороточный уровень лептина исследовали методом им-
муноферментного анализа с использованием набора про-
изводства Diagnostics Biochem Canada Inc. Leptin ELISA 
(Канада) на анализаторе Stat Fax 2100 (США). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с помощью встроенного пакета анали-
за табличного процессора Excel® 2016 MSO (©Microsoft, 
2016 г.) и авторского (©В.С. Шелудько, 2001– 2016 гг.) па-
кета прикладных электронных таблиц Stat-2015  [26]. 
Количественные признаки представлены в  виде Ме 
(xJ-xK)  – медианы и  доверительных (95%) интервалов 
с оценкой достоверности различий (р) с помощью кри-
терия Манна – Уитни (U). Различия считались достовер-
ными при р < 0,05. Для определения пороговых значений 
и расчета диагностической точности показателей при-
менялся метод анализа ROC-кривой с оценкой значимо-
сти и прогностической способности параметра с помо-
щью показателя площади под ROC-кривой (Area Under 
Curve – AUC), высокие значения которого свидетельство-
вали о хороших параметрах модели. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным УЗИ, у всех пациенток с ожирением в пост
менопаузе были выявлены признаки стеатоза печени. Ин-
декс HSI в  группе практически здоровых женщин был 
менее 30, что свидетельствовало об отсутствии стеатоза 
печени. В группе пациенток значения этого индекса до-
стоверно превышали данные контроля (р < 0,001). Таким 
образом, инструментальный и расчетный методы выяви-
ли стеатоз печени в исследуемой группе пациенток. У всех 
женщин с ожирением в сравнении с контролем регистри-
ровалась гиперлептинемия (р < 0,001) (табл.). 

Исследования показывают, что у пациентов со стеато-
зом и стеатогепатитом чаще наблюдается высокий уро-
вень лептина и низкий уровень чувствительности рецеп-
торов к лептину в периферических тканях [23, 27]. При 
оценке характера распределения жира абдоминальный 

тип ожирения был выявлен у 53  (84%) наших пациен-
ток, гиноидный тип имели 10 женщин (16%). При этом ко-
личество лиц с абдоминальным типом ожирения увели-
чивалось с ростом степени ожирения. Есть данные, что 
висцеральная жировая ткань в отличие от жировой тка-
ни другой локализации непосредственно сообщается 
с портальной системой, а ее адипоциты обладают мень-
шей чувствительностью к антилиполитическому действию 
инсулина, что способствует развитию дислипидемии, ги-
перинсулинемии и ИР, являющихся значимыми механиз-
мами стеатогенеза [20]. Поэтому у пациентов с НАЖБП 
преобладает абдоминальный тип ожирения, что было про-
демонстрировано в нашем исследовании. 

В своих предыдущих исследованиях мы отмечали, что 
у пациенток в менопаузе гиперлептинемия была выше, 
чем у женщин репродуктивного возраста. Этот показатель 
позволял дифференцировать начальную и  умеренную 
степень ожирения, коррелировал с ИМТ, атерогенными 
фракциями липидов и провоспалительными цитокина-
ми, что также подтверждает его значимую роль в стеато-
генезе [28, 29].

Выраженность стеатоза печени по индексу HSI прямо 
коррелировала с уровнем лептина (r = 0,321; p = 0,010). 
Целью нашего исследования было определить диагно-
стическую ценность лептина для верификации стеатоза 
печени у женщин с избытком массы тела или ожирени-
ем в постменопаузе. Для этого с помощью ROC-анализа 
была получена кривая, определено пороговое значение 
и проведен анализ чувствительности и специфичности те-
ста. Значимость лептина для диагностики НАЖБП у паци-
енток с ожирением в постменопаузе, определенная при 
помощи ROC-анализа, продемонстрировала следующие 
результаты (рис. 1): площадь под ROC-кривой составила 
0,966 ± 0,0190 с 95% ДИ: 0,897–0,994. Полученная модель 
была статистически значимой (p < 0,001).

 Таблица. Значения HSI и уровня лептина в исследуемых 
группах женщин в постменопаузе, Ме (xJ-xK) 

 Table. Values of HSI and leptin levels in the studied groups 
of postmenopausal women, Ме (xJ-xK)

Показатели Контроль   
(n = 13)

НАЖБП + ожирение   
(n = 63) р

HSI 27,50 (25,60–30,00) 43,1 (40,5–46,2) р < 0,001

Лептин, нг/мл 8,0 (5,2–11) 39,5 (20,3–62) р < 0,001

р – значимость различий.
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 Рисунок 1. ROC-кривая лептина
 Figure 1. ROC-leptin curve
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Пороговое значение уровня лептина в сыворотке кро-
ви пациенток с НАЖБП в нашем исследовании в точке 
cut-off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена 0,8278, составило 13 нг/мл (рис. 2). 

Диагноз стеатоза печени прогнозировался при значе-
нии лептина выше или равном 13 нг/м при чувствитель-
ности и специфичности теста 90,5 и 92,3% соответствен-
но (приоритетная справка о приеме и регистрации заявки 
№2024113975 от 23.05.2024 г. о выдаче патента на изо-
бретение «Способ диагностики стеатоза печени у женщин 
с избыточной массой тела или ожирением в постменопа-
узе»). М. Ливзан и соавт. также предлагают рассматривать 
феномен гиперлептинемии и лептинорезистентности как 
предикторы развития и прогрессирования стеатоза у лиц 
с избытком массы тела [20]. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, лептин является высокоинформатив-
ным маркером НАЖБП у женщин с ожирением в раннем 
периоде постменопаузы. Значение лептина выше или 
равно 13 нг/мл позволяет верифицировать стеатоз, менее 
этого значения – исключать его у данной категории лиц 
с высокой диагностической эффективностью. 

Использование предлагаемого малоинвазивного метода 
обеспечит более раннее выявление стеатоза печени у жен-
щин с предожирением и ожирением в пострепродуктивном 
периоде, что позволит своевременно начать лечение.�
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 Рисунок 2. Пороговое значение лептина
 Figure 2. Leptin threshold value
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Коморбидность воспалительных заболеваний 
кишечника и патологии пародонта
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Резюме
Воспалительные заболевания кишечника, к которым относятся болезнь Крона и язвенный колит, являются глобальными 
заболеваниями XXI в. Пародонтит является 6-м по распространенности заболеванием в мире (среди стоматологической 
патологии 2-м после кариеса) и первой причиной потери зубов у взрослых. В начале XXI в. сформировалась концепция 
«пародонтальной медицины», в рамках которой рассматривается двунаправленная связь патологии пародонта с системны-
ми заболеваниями организма. Внекишечные проявления воспалительных заболеваний кишечника связаны с генерализо-
ванным характером воспалительной реакции. В клинических рекомендациях в качестве системного проявления болезни 
Крона и язвенного колита со стороны полости рта описывается только афтозный стоматит. Пародонтит рассматривается 
как менее репрезентативное неспецифическое оральное проявление воспалительных заболеваний кишечника. Мы про-
вели поиск в информационных базах Pubmed и Scopus статей, опубликованных до 15.02.2024, в которых рассматривалась 
взаимосвязь воспалительных заболеваний кишечника и патологии пародонта. Результаты клинических исследований, их 
обобщения в систематических обзорах и метаанализах свидетельствуют о наличии двунаправленной взаимосвязи между 
болезнью Крона и язвенным колитом с патологией пародонта. Наиболее вероятный механизм связан с изменением микро-
биоценоза полости рта и дальнейшим изменением микробиома кишечника при пероральном приеме пародонтопатических 
организмов, что приводит к нарушению кишечной проницаемости и развитию иммунных реакций, играющих ключевую 
роль в развитии заболеваний пародонта и воспалительных заболеваний кишечника. 

Ключевые слова: болезнь Крона, язвенный колит, пародонтит, пародонтопатические бактерии, Porphyromonas gingivalis, 
микробоценоз, ось рот–кишечник

Для цитирования: Трухан ДИ, Сулимов АФ, Трухан ЛЮ. Коморбидность воспалительных заболеваний кишечника и патоло-
гии пародонта. Медицинский совет. 2024;18(15):215–223. https://doi.org/10.21518/ms2024-373.
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Abstract 
Inflammatory bowel diseases, which include Crohn’s disease and ulcerative colitis, are a global disease of the 21st century. 
Periodontitis is the sixth most common disease in the world (second among dental pathologies after caries) and the leading 
cause of tooth loss in adults. At the beginning of the 21st century, the concept of “periodontal medicine” was formed, within 
the framework of which the bidirectional connection of periodontal pathology with systemic diseases of the body is considered. 
Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease are associated with the generalized nature of the inflammatory 
response. In clinical guidelines, only aphthous stomatitis is described as a systemic manifestation of Crohn’s disease and ulcer-
ative colitis from the oral cavity. Periodontitis is considered a less representative non-specific oral manifestation of inflamma-
tory bowel disease. We searched the Pubmed and Scopus information databases for articles published before 02/15/2024 that 
examined the relationship between inflammatory bowel disease and periodontal pathology. The results of clinical studies, their 
synthesis in systematic reviews and meta-analyses, indicate a bidirectional relationship between Crohn’s disease and ulcerative 
colitis with periodontal pathology. The most likely mechanism is associated with a change in the microbiocenosis of the oral 
cavity and a further change in the intestinal microbiome due to oral intake of periodontal organisms, which leads to impaired 
intestinal permeability and the development of immune reactions that play a key role in the development of periodontal dis-
eases and inflammatory bowel diseases.

Keywords: Crohn’s disease, ulcerative colitis, periodontitis, periodontopathic bacteria, Porphyromonas gingivalis, microbiome, 
mouth-gut axis
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), к ко-
торым относятся болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК), являются глобальными заболеваниями XXI в. [1, 2]. 
Самые высокие зарегистрированные значения рас-
пространенности ВЗК отмечены в Европе (ЯК – 505 на 
100 000 человек; БК – 322 на 100 000 человек) и Север-
ной Америке (ЯК – 249 на 100 000 человек; БК – 319 на 
100 000 человек) [3, 4]. 

Оральные проявления воспалительных заболеваний ки­
шечника

Внекишечные (системные) проявления ВЗК в части 
случаев связаны с генерализованным характером воспа-
лительной реакции [2]. В отечественных клинических ре-
комендациях [5, 6] в качестве системного проявления БК 
и ЯК со стороны полости рта рассматривается только аф-
тозный стоматит [7]. Однако спектр возможных оральных 
поражений при ВЗК значительно шире [8]. Для БК харак-
терны следующие оральные поражения: участки воспали-
тельной гиперплазии слизистой оболочки (СО), трещины 
или грануляции типа «булыжной мостовой»; индуратив-
ные полиповидные образования на ретромолярной или 
вестибулярной СО; персистирующие темные линейные 
язвы с гиперплазированными краями; индуративные тре-
щины в средней части верхней губы; диффузные опу-
холи губ и щек; макрохейлия (увеличение губ)  [9, 10], 
гиперпластический (гранулематозный) гингивит (мукогин-
гивит) [11, 12], ангулярный хейлит [13, 14].

Для ЯК специфичной считается пиостома с вегета-
циями (Pyostomatis vegetans). При этом на СО щек, губ, 
нёба возникают припухлости, переходящие в  темные 
щелевидные язвы и папиллярные разрастания. Возмож-
но развитие гингивита с подчелюстной лимфаденопа-
тией [15, 16]. К другим оральным проявлениям ЯК отно-
сятся малые афты, красный плоский лишай, галитоз [17]. 
У некоторых пациентов с активным течением болезни 
на СО полости рта, коже щек могут появляться гемор-
рагические язвы неправильной формы, развивающиеся 
из геморрагических булл. Развитие глоссита при язвен-
ном колите может быть связано с дефицитом витамина 
В12 и фолиевой кислоты [10, 15].

В  целом распространенность различных оральных 
проявлений при ВЗК достигает 37–50% [13, 18]. Пародон-
тит рассматривается как менее репрезентативное неспец-
ифическое оральное проявление ВЗК [14, 19].

Пародонтит
Пародонтит – заболевание зубочелюстной системы, 

характеризующееся развитием острого или хронического 
воспалительного процесса, деструкцией тканей пародон-
та и атрофией костной ткани альвеол [20]. Пародонтит яв-
ляется 6-м по распространенности заболеванием в мире 

(среди стоматологической патологии 2-м после кариеса) 
и первой причиной потери зубов у взрослых [21]. 

Пародонтит часто ошибочно воспринимается исклю-
чительно как стоматологическое заболевание, является 
хроническим заболеванием, характеризующимся вос-
палением опорных структур зуба и связанным с хрони-
ческим системным воспалением и эндотелиальной дис-
функцией [22].

В начале XXI в. сформировалась концепция «паро-
донтальной медицины», в  рамках которой рассматри-
вается двунаправленная связь патологии пародонта 
с системными заболеваниями организма [23]. В наших 
предыдущих обзорах на основе анализа многочисленных 
эпидемиологических и клинических исследований про-
демонстрирована тесная двунаправленная связь заболе-
ваний пародонта (прежде всего пародонтита) с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ)  [24, 25] и  общими 
факторами риска для ССЗ и пародонтита, такими как ме-
таболический синдром (МС), абдоминальное ожирение, 
дислипидемия, инсулинорезистентность, гипергликемия 
и сахарный диабет (СД) [16, 26], артериальная гипертензия 
(АГ) [27, 28]. В метаанализах последних лет показано нали-
чие двунаправленной связи заболеваний пародонта с не-
алкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) [29, 30] 
и ревматоидным артритом [31, 32]. 

В недавно опубликованном обзоре японских уче-
ных  [33] отмечается, что системные взаимодействия 
между органами, особенно между органами полости рта 
и кишечника, опосредованные иммунными клетками хо-
зяина и резидентными микроорганизмами, привлекли 
значительное внимание в исследованиях ВЗК. Более кон-
кретно, заболевания пародонта, такие как пародонтит, 
способствуют усилению воспаления кишечника за пре-
делами полости рта. 

Мы провели поиск в информационных базах Pubmed 
и Scopus статей, опубликованных до 15.02.2024, в кото-
рых рассматривалась взаимосвязь ВЗК и заболеваний 
пародонта.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

В бразильском исследовании [34] значительно боль-
ше пациентов с ЯК (90,0%; p < 0,001) и БК (81,8%; p = 0,03) 
страдали пародонтитом, чем в контрольной группе (67,6%). 
У пациентов с ВЗК также отмечался более высокий уровень 
индекса кариеса, отсутствующих и пломбированных зубов.

В иорданском исследовании «случай-контроль» [35] 
после поправки на возраст и  количество отсутствую-
щих зубов пациенты с БК (отношение шансов [ОШ] 4,9, 
95% доверительный интервал [ДИ] 1,8–13,2) и пациенты 
с ЯК (ОШ 7,00, 95% ДИ 2,8–17,5) имели значительно более 
высокие шансы развития пародонтита, чем лица без ВЗК. 

For citation: Trukhan DI, Sulimov AF, Trukhan LYu. Comorbidity of inflammatory bowel diseases and periodontal pathology. 
Meditsinskiy Sovet. 2024;18(15):215–223. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2024-373.
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При многомерном анализе тяжесть пародонтита была зна-
чительно выше среди пациентов с БК и ЯК по сравнению 
с пациентами, не имеющими ВЗК. У пациентов с ЯК, кро-
ме того, наблюдалась значительно более высокая распро-
страненность глубоких язв в мягких тканях полости рта, 
чем в группе без ВЗК (p = 0,004).

В швейцарском проспективном 8-месячном исследо-
вании «случай-контроль» [36] систематические осмотры 
полости рта проводились у 113 пациентов с ВЗК, в том 
числе у 69 пациентов с БК и 44 пациентов с ЯК. Марке-
ры пародонтита (кровотечение при зондировании, потеря 
прикрепления и глубина пародонтального кармана) и гин-
гивита (индекс кровоточивости сосочков) были выше у па-
циентов с ВЗК, чем у здоровых людей. 

В популяционном когортном исследовании [37] при-
няли участие 6657 пациентов с БК и 26 628 лиц без ана-
мнеза ВЗК из Тайваньской национальной базы дан-
ных медицинского страхования. После поправки на 
социально-экономический статус, городскую местность, 
отдельные сопутствующие заболевания и назначения ле-
карств, специфичных для БК, отношение риска (ОР) для 
последующего пародонтита среди пациентов с БК соста-
вило 1,36 (95% ДИ 1,25–1,48). Авторами отмечено, что 
глюкокортикостероиды (ГКС) вероятно оказывали за-
щитный эффект (95% ДИ 0,66–0,77), а ацетилсалицило-
вая кислота, клопидогрель и ликодин оказывали более 
скромное защитное действие (95% ДИ 0,76–0,95). Защит-
ный эффект некоторых лекарственных препаратов может 
свидетельствовать о том, что лечение БК защищает от па-
родонтита. В другом тайванском ретроспективном когорт-
ном исследовании [38] было показано, что у пациентов 
с ВЗК повышен риск развития пародонтита по сравнению 
с группой без ВЗК (скорректированный ОР 1,82; 95% ДИ 
1,09–3,03), более выраженный в подгруппе с <R (ОР 3,95; 
95% ДИ 1,59–9,82).

В  греческом исследовании «случай-контроль»  [39] 
у детей с ВЗК по сравнению с контрольной группой чаще 
регистрировался гингивит (соответственно 40 и 24%). По-
требность в пародонтологическом лечении в группе ВЗК 
была значительно выше по сравнению с  контрольной 
группой (p < 0,001); большинству пациентов с ВЗК требо-
валось лечение гингивита (47 против 4%), и ни у одного из 
них не было здорового пародонта (0 против 69%).

В тайваньском общенациональном популяционном ко-
гортном исследовании [40] повышенный риск ЯК был отме-
чен в группе пациентов с патологией пародонта (ОР 1,56, 
95% ДИ 1,13–2,15; p < 0,05). В китайском перекрестном ис-
следовании [41] было показано, что БК ((ОШ 4,46, 95% ДИ 
2,50–7,95, p < 0,001) и ЯК (ОШ 4,66, 95% ДИ 2,49– 8,71, 
p < 0,001) являются индикаторами риска пародонтита. Кро-
ме того, пациенты с БК и ЯК имели значительно более вы-
сокий риск кариеса зубов, чем в контрольной группе.

В общенациональном групповом исследовании юж-
нокорейского населения  [42] пародонтитом страдали 
1 092 825 человек (11,0%). Лица с пародонтитом имели 
значительно более высокий риск развития ЯК, чем лица 
без пародонтита (скорректированный ОР 1,091; 95% ДИ 
1,008–1,182).

В канадском ретроспективном исследовании [43] от-
мечено, что ВЗК оказало влияние на тяжесть пародон-
тита преимущественно у пациентов в возрасте от 50 до 
64 лет. Распространенность пародонтита не различалась 
между ЯК и БК. 

В исследовании, проведенном международной груп-
пой ученых [44], у пациентов с ЯК и БК (n = 1108) значи-
тельно выше вероятность ухудшения состояния полости 
рта (ОШ 2,147 и 2,736 соответственно) и тяжелого паро-
донтита (ОШ 1,739 и 2,574 соответственно) по сравнению 
с контрольной группой (n = 3429). У пациентов с БК допол-
нительно на 91% выше вероятность наличия <20 остав-
шихся зубов.

В сербском исследовании [45] значения потери клиниче-
ского прикрепления (CAL), глубины зондирования кармана 
(PPD), кровотечения при зондировании (BOP) и рентгеноло-
гической потери костной массы (RBL) были выше у пациен-
тов с активной БК, чем у пациентов в стадии ремиссии. 

В итальянском исследовании «случай-контроль» [46] 
значительно больше пациентов с ВЗК имели пародонтит 
средней / тяжелой степени (85,6 против 65,6%, p < 0,001) 
и тяжелый пародонтит (36,7 против 25,6%, p < 0,001), чем 
контрольная группа. Различия были выше в возрастных 
группах 35–50 и 51–65 лет, без существенных изменений 
между БК и ЯК. У пациентов с ВЗК вероятность умеренно-
го / тяжелого пародонтита была на ~3,5 выше (p < 0,001). 

Китайское менделевское рандомизированное иссле-
дование [47] было проведено для изучения потенциаль-
ной двунаправленной причинной связи между ВЗК и па-
родонтитом. ВЗК в целом было связано с повышенным 
риском пародонтита (ОШ 1,060; 95% ДИ 1,017–1,105; 
p = 0,006). Анализ подгрупп показал, что ЯК был связан 
с пародонтитом в большей степени (ОШ 1,074; 95% ДИ 
1,029–1,122; p  = 0,001). Что касается обратной свя-
зи, пародонтит продемонстрировал связь с ВЗК в целом 
(ОШ 1,065; 95% ДИ 1,013–1,119; p = 0,014). Анализ под-
групп показал, что пародонтит был в большей степени 
связан с БК (ОШ 1,100; 95% ДИ 1,038–1,167; p = 0,001). 

В онлайн-исследовании, проведенном международ-
ной группой ученых [48], на основе анкеты приняли уча-
стие 1093 пациента с ВЗК, в том числе 527 пациентов с БК 
и 566 пациентов с ЯК. Независимо от подтипа заболева-
ния, пациенты с тяжелым пародонтитом по самооценке на-
брали значительно более высокие баллы по индексу инва-
лидности при ВЗК (ОШ 3,54, 95% ДИ, 0,27–6,80; p = 0,034) 
и сообщили об увеличении активности заболевания за 
предыдущие 12 мес. (ОШ 1,71 95% ДИ 1,27–2,31; p < 0,001). 
Имелись также доказательства слабой связи между самоо-
ценкой тяжелого пародонтита и текущей активностью забо-
левания (ОШ 1,33; 95% ДИ 0,95–1,86; p = 0,099).

В турецком перекрестном сравнительном исследова-
нии [49] установлено, что заболевания пародонта более 
распространены у педиатрических пациентов с ВЗК, чем 
в здоровой популяции. 

В поперечном пилотном исследовании норвежской 
когорты [50] отмечено, что восприимчивость к пародон-
титу может быть ограничена у пациентов с хорошо лечен-
ной или легкой формой ЯК, которые регулярно посещают 
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стоматологический кабинет, несмотря на значительную 
продолжительность заболевания ЯК. В 2 крупных амери-
канских проспективных когортных исследованиях [51] ав-
торы не наблюдали связи между заболеваниями пародон-
та, потерей зубов и риском развития БК или ЯК. Однако 
обращает внимание, что в этих исследованиях, исследо-
вательские когорты были сформированы из медицинских 
работников.

О наличии двунаправленной взаимосвязи ВЗК и па-
тологии пародонта свидетельствует ряд систематических 
обзоров и метаанализов.

СИСТЕМАТИЧЕСКИЕ ОБЗОРЫ И МЕТААНАЛИЗЫ

Связь между ВЗК и здоровьем полости рта рассматри-
валась в систематическом обзоре и метаанализе между-
народной группы ученых [52]. Поиск в литературе ран-
домизированных и нерандомизированных исследований 
проводился авторами до января 2017 г. В итоговый метаа-
нализ включено 9 перекрестных исследований с участием 
1297 пациентов. Наличие ВЗК было связано с повышен-
ным риском пародонтита (на 332 больше пациентов на 
1000 пациентов; 95% ДИ 257–388 пациентов; p < 0,001) 
по сравнению с пациентами без ВЗК. Пациенты с ЯК име-
ли значительно худшее состояние полости рта по боль-
шинству оцениваемых факторов.

В китайском метаанализе [53], изучавшем риск паро-
донтита среди пациентов с ВЗК, авторы провели поиск 
исследований в базах Web of Science, PubMed и Embase 
с января 2000 г. по ноябрь 2020 г. Общий риск пародон-
тита был значительно выше у пациентов с ВЗК, чем у кон-
трольной группы (ОШ 2,10, 95% ДИ 1,60–2,74; I2 = 27%). 
Пациенты с ЯК (ОШ 2,39, 95% ДИ 1,19–4,80; I2 = 85%) име-
ли более высокий риск развития пародонтита, чем паци-
енты с БК (ОШ 1,72, 95% ДИ 1,36–2,19; I2 = 0%).

Испанские ученые провели поиск статей в PubMed/
MEDLINE, Web of Science и LILACS, рассматривающих связь 
между патологией пародонта и ВЗК, опубликованных до 
марта 2020 г. В итоговый систематический обзор и мета-
анализ [54] было включено 9 исследований (33 216 чело-
век). Метаанализ показал, что наличие патологии пародонта 
было связано с ВЗК (ОШ 2,78, 95% ДИ 1,36–5,69). Заболе-
вания пародонта были тесно связаны как с БК (ОШ 3,41, 
95% ДИ 1,36–8,56), так и с ЯК (ОШ 3,98, 95% ДИ 2,02–7,87).

Китайский метаанализ [55] был проведен для оцен-
ки связи между пародонтитом и ВЗК, авторами в элек-
тронных базах данных был произведен поиск публикаций 
до 1 августа 2019 г. с целью включения всех подходящих 
исследований. Объединенное ОШ между пародонтитом 
и ВЗК составило 3,17 (95% ДИ 2,09–4,8) без наблюдае-
мой гетерогенности (I2 = 0,00%). Объединенные ОШ соста-
вили 3,64 (95% ДИ 2,33–5,67) и 5,37 (95% ДИ 3,30–8,74) 
для связи между пародонтитом и двумя подгруппами ВЗК: 
БК и ЯК соответственно.

Систематический обзор и метаанализ венгерских сто-
матологов (проведен поиск в 3 базах данных: MEDLINE, 
Cochrane Trials и Embase до 26 октября 2021 г. и ана-
лиз 1715 записей) показал [56], что ВЗК были связаны со 

значительно более высоким риском развития пародонти-
та (ОШ 2,65, ДИ 2,09–3,36, I2 = 0). При анализе подгрупп 
шансы развития пародонтита также были повышены для 
БК (ОШ 2,22, ДИ 1,49–3,31, I2 = 0,05) и ЯК (ОШ 3,52, ДИ 
2,56– 4,83, I2 = 0). 

МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ ПАТОЛОГИИ 
ПАРОДОНТА И ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

В  рамках концепции «пародонтальной медицины» 
рассматриваются две базовые гипотезы относительно 
возможности хронической инфекции пародонта способ-
ствовать развитию системного воспаления. Первая заклю-
чается в том, что изменение микробиоценоза полости рта 
и воспаление пародонта приводят к увеличению бактери-
альной транслокации в системный кровоток, вызывая цир-
куляцию медиаторов воспаления и иммунных комплексов 
в другие органы и системы организма [57], и является ве-
дущей в формировании взаимосвязи патологии пародон-
та с ССЗ, СД и ревматоидным артритом. Вторая гипотеза 
(ось рот–кишечник) также затрагивает изменение микро-
биоценоза полости рта, что может привести к нарушениям 
и изменениям микробиома кишечника при пероральном 
приеме пародонтопатических организмов [58] и выхо-
дит на первый план в формировании взаимосвязи с ВЗК 
и НАЖБП (ось рот–кишечник–печень).

Пародонтит и ВЗК представляют собой хронические 
воспалительные состояния, характеризующиеся микроб-
ным дисбиозом и гипериммуновоспалительными реакци-
ями [59, 60]. Эктопическая колонизация кишечника бакте-
риями полости рта способствует воспалению кишечника 
путем активации иммунных реакций хозяина. Предло-
жена гипотеза «множественного воздействия» в пато-
генезе воспаления кишечника, опосредованного паро-
донтитом [60]. Американские ученые отмечают, что ВЗК 
и пародонтит влияют на прогрессирование друг друга по-
средством двунаправленной взаимосвязи в рамках оси 
рот–кишечник, при этом хроническое воспаление полости 
рта или кишечника могут влиять друг на друга [61].

ПАРОДОНТОПАТИЧЕСКИЕ БАКТЕРИИ

Porphyromonas gingivalis – грамотрицательный ораль-
ный анаэроб, участвующий в патогенезе пародонтита. 
P. gingivalis может локально проникать в ткани пародонта 
и уклоняться от защитных механизмов хозяина. При этом 
он использует группу факторов вирулентности, таких как 
коллагеназа, трипсиноподобные ферменты гингипаина, 
липополисахариды и фимбрии, которые вызывают дерегу-
ляцию врожденных иммунных и воспалительных реакций. 
Особо подчеркивается роль P. gingivalis как «ключевого» 
вида биопленок в организации реакции хозяина [62].

Гипотеза краеугольного патогена утверждает, что не-
которые микробные патогены с низкой распространенно-
стью могут организовывать воспалительные заболевания 
путем ремоделирования обычно доброкачественной ми-
кробиоты в дисбиотическую [63].
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В китайском обзоре [64] отмечается, что инвазивные 
микроорганизмы, такие как P. gingivalis, Fusobacterium 
nucleatum, Klebsiella spp. и Campylobacter spp. играют клю-
чевую роль в  коморбидности заболеваний пародонта 
и ВЗК. Важная роль миграции и последующей колониза-
ции пародонтальных патогенов (прежде всего P. gingivalis 
и F. nucleatum) с последующей индукцией Т-клеток, реагиру-
ющих на микробы, в кишечнике, отмечена в американском 
обзоре [65]. В микробиоте кишечника пациентов с ВЗК об-
наружен избыток комменсальных бактерий ротовой поло-
сти с условной патогенностью. Эктопическая колонизация 
некоторых бактерий полости рта, включая подмножество 
P. gingivalis, F. nucleatum, Streptococcus mutans, Campylobacter 
spp. и Klebsiella spp., может привести к разрушению эпите-
лиального барьера кишечника, избыточной секреции вос-
палительных цитокинов, нарушению иммунной системы 
хозяина, и нарушению кишечного микробиоценоза, что 
усугубляет хроническое воспаление кишечника [66]. 

Исследования, основанные на секвенировании ге-
нома [67], выявили обогащение кишечника бактериями, 
связанными с ротовой полостью, которые в эксперимен-
тальных работах продемонстрировали их способность вы-
зывать воспаление кишечника у мышей, что позволяет 
предположить, что кишечные патобионты происходят из 
полости рта. Полость рта является эндогенным резервуа-
ром для кишечных штаммов [68].

В японском экспериментальном исследовании у мы-
шей после перорального введения P. gingivalis отмечено 
увеличение популяции рода Bacteroides в кишечнике [69]. 
В другом исследовании пероральное введение P. gingivalis 
также существенно изменило микробиоту кишечника 
с увеличением доли типа Bacteroidetes и уменьшением 
доли типа Firmicutes [70]. Пероральное введение других 
пародонтопатических бактерий Prevotella intermedia [71] 
и Aggregatibacter actinomycetemcomitans [72] также вызы-
вает изменение кишечного микробиоценоза. 

Ряд исследований продемонстрировал, что пародон-
тит способствует развитию колита за счет заглатывания 
микробиоты слюны [73, 74]. В японском эксперименталь-
ном исследовании [75] пероральное введение P. gingivalis 
значительно увеличивало тяжесть колита по сравнению 
с другими патогенами у мышей в модели колита, инду-
цированного раствором декстран сульфата натрия (DSS). 
P. gingivalis нарушал эпителиальный барьер толстой киш-
ки, уменьшал экспрессию белков плотных соединений 
in vivo. Анализы проницаемости in vitro с использованием 
линии эпителиальных клеток кишечника позволили авто-
рам предположить, что нарушение эпителиального барье-
ра является специфичным для P. gingivalis. 

Нарушение эпителиального барьера увеличивает про-
ницаемость кишечника [76] и может способствовать про-
никновению патогенов, тем самым вызывая инфекцию 
и/или хроническое воспаление [77]. Пероральный при-
ем P. Gingivalis может вызывать нарушение проницае-
мости кишечника [69, 78]. В экспериментальном иссле-
довании уровни экспрессии белков плотных контактов 
(ZO-1, окклюдин и клаудин-1) были значительно снижены 
у крыс с пародонтитом [79]. В клиническом исследовании 

у пациентов с тяжелым пародонтитом в толстой кишке от-
мечена значительно уменьшенная глубина крипт и экс-
прессия zonula occludens-1 [80]. 

В настоящее время нарушениям проницаемости ки-
шечного барьера отводится ключевая роль в патогенезе 
ВЗК [81, 82]

В китайском экспериментальном исследовании [83] 
введение F. nucleatum существенно усугубляло DSS-колит 
у мышей. Механически F. nucleatum повреждает целост-
ность эпителия и увеличивает проницаемость, регулируя 
экспрессию и распределение белков плотных соединений 
zonula occludens-1 и окклюдина. Кроме того, F. nucleatum 
способствовал секреции цитокинов (фактор некроза 
опухоли-α  [TNF-α], интерферон-γ, интерлейкин  [IL]-1β, 
IL-6 и IL-17), активировал сигнальный путь STAT3 и инду-
цировал CD4+ Т-клетки, пролиферацию и дифференциа-
цию субпопуляций Th17 и Th1.

Ученые из Тайваня  [84] отметили, что численность 
Porphyromonadaceae в  образцах фекалий существенно 
различалась у пациентов с БК и добровольцев из кон-
трольной группы. В экспериментальной части работы по-
сле интраректальной имплантации P. gingivalis – индекс 
активности заболевания, потеря эпителия толстой киш-
ки и инфильтрация воспалительных клеток усиливались. 
Кроме того, TNF-α и IL-6 показали самые высокие уровни 
в толстой кишке, инфицированной P. gingivalis. Таким об-
разом, имплантация P. gingivalis в прямую кишку ухудшает 
клинические симптомы колита у мышей.

Результаты немецкого исследования  [85] показа-
ли высокую распространенность видов Veillonella spp. 
и Prevotella spp. в слюне пациентов с ВЗК по сравнению 
со здоровыми людьми. Грибковый и вирусный дисбиоз 
микробиоты также следует рассматривать как общие пути 
патогенеза ВЗК и заболеваний пародонта [86].

В итальянском обзоре [87], включавшем 15 исследова-
ний с участием 1171 пациента, отмечено, что микробиом 
полости рта (поддесневой и слюнный) последовательно 
изменялся у пациентов с ВЗК по сравнению со здоровы-
ми субъектами. Дисбиотическая микробиота кишечника 
пациентов с ВЗК была колонизирована патобионтами пе-
рорального происхождения кишечным или гематогенным 
путем. Патология пародонтита была связана с более низ-
ким альфа-разнообразием микробиома кишечника. ВЗК 
и пародонтит характеризуются сходными паттернами экс-
прессии воспалительных цитокинов на уровнях полости 
рта и кишечника, которые усугубляются при наличии обо-
их заболеваний. Авторы в заключении обзора считают, что 
пародонтит и ВЗК имеют общие дисбиотические и имму-
нологические признаки. 

Метатаксономический анализ микробиоты полости 
рта, проведенный испанскими учеными, выявил умень-
шение альфа-разнообразия и дисбаланс в относитель-
ных пропорциях некоторых ключевых членов основного 
микробиома у пациентов с ЯК [88]. В сингапурском иссле-
довании [89] показано, что микробиом полости рта может 
помочь в диагностике БК, и его состав связан с оральны-
ми проявлениями. Прогностическая модель, основанная 
на различиях в микробиоме полости рта, показала, что 
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микробиом полости рта обладает сильной дискриминаци-
онной функцией, позволяющей различать субъектов с БК 
и без него [AUROC 0,84]. 

Китайские ученые изучали причинно-следственные 
связи между специфической микробиотой кишечника 
и развитием заболеваний пародонта и кровоточивости 
десен с использованием двунаправленного менделев-
ского рандомизированного подхода с двойной выбор-
кой [90]. Установлено, что Fusicatenibacter был связан с по-
вышенным риском заболеваний пародонта. Anaerotruncus, 
Eisenbergiella и  Phascolarctobacterium были связаны со 
снижением риска развития заболеваний пародонта, 
а Eubacterium xylanophilum и Lachnoclostridium были свя-
заны со снижением риска кровотечения десен.

В китайском экспериментальном исследовании [91], 
установлено, что F. nucleatum способствовал потере альве-
олярной кости и колонизировался только в инфицирован-
ной ткани толстой кишки. У мышей с DSS-колитом наблю-
дались разрушение структуры кишечника, повышенная 
экспрессия IL-1β и TNF-α, снижение экспрессии IL-10, бо-
лее высокий апоптоз IEC (интестинальных эпителиаль-
ных клеток), дисбиоз микробиоты и дисметаболизм по 
сравнению со здоровыми. F. nucleatum еще больше усу-
гублял воспаление кишечника и  повреждение эпите-
лиального барьера. Количество пробиотиков, таких как 
Bifidobacterium и Faecalibacterium, уменьшилось, количе-
ство условно-патогенных микроорганизмов Escherichia-
Shigella увеличилось. Таким образом, F. nucleatum 
способствует воспалению кишечника, дисфункции эпи-
телиального барьера, дисбиозу микробиоты и дисметабо-
лизму, что усугубляет ЯК.

Китайские ученые отмечают, что среди микробных 
факторов пародонтопатические бактерии, такие как 
P. gingivalis, F. nucleatum, Klebsiella spp., могут действо-
вать как микробный мостик между пародонтитом и ВЗК, 
а  среди иммунных механизмов  – клеточные ответы 
Th17 и секретируемые провоспалительные факторы IL- 1β, 
IL-6 и TNF-α играют ключевую роль в развитии обоих за-
болеваний [92]. 

ИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ

Следствием транслокации пародонтопатических бак-
терий в кишечник является запуск иммунных механиз-
мов, что нашло отражение в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях [83, 84, 91, 92].

Известно, что для ВЗК характерно развитие чрезмер-
ной иммунологической реакции на комменсальные ки-
шечные бактерии [93]. В нормальных условиях иммунная 
система кишечника демонстрирует понижающую регу-
ляцию («пероральную толерантность») в отношении пи-
щевых антигенов и местной микробиоты. Этот локальный 
гомеостаз нарушается при ВЗК, что приводит к гиперак-
тивации Th1 с повышенной секрецией интерферона-γ 
и TNF-α, и сопровождается выработкой антител класса 
IgG против комменсальных бактерий. Кроме того, ВЗК 
включает генетически детерминированный аутоиммуни-
тет, в частности IgG1-опосредованную цитотоксическую 

эпителиальную атаку. Нарушение эпителия является наи-
более четко определенным событием, лежащим в осно-
ве отмены «пероральной толерантности», но также могут 
быть задействованы иммунные отклонения, вызванные 
цитокинами раздраженных эпителиальных клеток или 
субэпителиальных элементов (например, тучных клеток, 
естественных клеток-киллеров, макрофагов) [93].

В систематическом обзоре австралийских и бразиль-
ских стоматологов  [94] отмечается, что в 4 исследова-
ниях наличие ВЗК и заболеваний пародонта было свя-
зано с  более высокими уровнями простагландина E2, 
матриксной металлопротеиназы aMMP8, IL-18 и кальций-
связывающего белка S100A12 по сравнению с пациен-
тами без одновременного существования обоих заболе-
ваний. В одном исследовании выявлено наличие более 
высоких уровней aMMP-8 с увеличением тяжести паро-
донтита у пациентов с БК. Авторы связывают коморбид-
ность ВЗК и заболеваний пародонта с более чувствитель-
ной воспалительной реакцией по сравнению с людьми, 
имеющими патологию пародонта или ВЗК по отдельности. 

ВЗК включает генетически детерминированный ауто-
иммунитет, в частности IgG1-опосредованную цитотокси-
ческую эпителиальную атаку [93]. Нарушение эпителия яв-
ляется наиболее четко определенным событием, лежащим 
в основе отмены «пероральной толерантности», но так-
же могут быть задействованы иммунные отклонения, вы-
званные цитокинами раздраженных эпителиальных кле-
ток или субэпителиальных элементов (например, тучных 
клеток, естественных клеток-киллеров, макрофагов). Эн-
догенная инфекция с местной гиперчувствительностью 
также вызывает заболевания пародонта, отражая «нару-
шение» механизмов иммунной элиминации, вызванных 
пародонтальными антигенами [93]. 

В обзоре американских ученых [95] отмечается, что ве-
роятная ассоциация между пародонтитом и ВЗК опосредо-
вана наличием прямой и косвенной механической связи 
между воспалением полости рта и кишечника. Прямые пути 
включают транслокацию провоспалительных микробов из 
полости рта в кишечник и иммунный прайминг. Косвенные 
пути включают системную иммунную активацию с возмож-
ным неспецифическим воздействием на кишечник. 

Раскрытие сложной динамики микробиоты и имму-
нитета в континууме полости рта и кишечника приведет 
к лучшему пониманию патофизиологии, присущей заболе-
ваниям как полости рта, так и кишечника [33].

Американские гастроэнтерологи отмечают, что лече-
ние заболеваний пародонта, прежде всего пародонтита, 
снижает системную иммунную активацию и что лечение 
ВЗК связано с излечением пародонтита, что подчеркива-
ет важность своевременной диагностики и лечения обоих 
состояний [95]. В тайваньском популяционном когортном 
исследовании отмечен позитивный эффект на состояние 
пародонта некоторых лекарственных препаратов, приме-
няемых для лечения БК [37]. Греческие стоматологи от-
мечают, что потребность в пародонтологическом лечении 
в группе пациентов с ВЗК выше, по сравнению с паци-
ентами без ВЗК [39]. Испанские стоматологи и гастроэн-
терологи считают, что скрининг патологии пародонта БП 
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должен быть включен в мультидисциплинарное лечение 
пациентов с ВЗК [54]. Итальянские ученые указывают на 
необходимость применять у пациентов с ВЗК профилакти-
ческие и терапевтические стратегии, затрагивающие ось 
десна (пародонт) – кишечник [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенные в обзоре результаты клинических иссле-
дований, их обобщения в систематических обзорах и ме-
таанализах свидетельствуют о наличии двунаправленной 

взаимосвязи между патологией пародонта и ВЗК. Наи-
более вероятный механизм связан с изменением ми-
кробиоценоза полости рта и дальнейшим изменением 
микробиома кишечника при пероральном приеме паро-
донтопатических организмов, что приводит к нарушению 
кишечной проницаемости и развитию иммунных реак-
ций, играющих ключевую роль в развитии заболеваний 
пародонта и ВЗК. �
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Резюме
Введение. Мастоцитоз – гетерогенная группа заболеваний, характеризующихся патологическим накоплением клональных 
тучных клеток (ТК) в тканях и органах, включая кожу, костный мозг, печень, селезенку и лимфатические узлы. Клиническую 
картину при кожном и индолентном системном мастоцитозе формирует широкий спектр симптомов, связанных с акти-
вацией ТК. Единичные европейские исследования продемонстрировали широкую вариабельность частоты выявления 
желудочно-кишечных медиаторных симптомов (ЖКМС) у детей при мастоцитозе (от 15 до 50%).
Цель. Провести анализ частоты встречаемости ЖКМС у детей с разными подтипами и клиническими формами мастоцитоза. 
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное наблюдательное исследование. В исследование были включе-
ны данные 289 детей в возрасте от 3 до 17 лет включительно, наблюдавшихся в ГБУЗ «Московский центр дерматовенерологии 
и косметологии». Тяжесть симптомов оценивали по педиатрической шкале тяжести мастоцитоза. Клинические проявления реак-
ций, связанных с дегрануляцией ТК, были сопоставлены с данными клинико-лабораторного исследования. Определялись пока-
затели концентрации триптазы и гистамина в сыворотке крови у пациентов. С помощью ультразвукового исследования была 
определена частота органомегалии и мезентериального лимфаденита у детей с медиаторными симптомами и без симптомов.
Результаты. У 67 (23,2%) пациентов были выявлены ЖКМС. На боли в животе указывали более половины пациентов (51,6%), 
на наличие диареи – 32,3%. Степень выраженности болевых симптомов коррелировала с уровнем сывороточной триптазы 
(ρ = 0,564, р < 0,01). Частота гепатомегалии и мезаденита у детей с ЖКМС составила 19,4 и 25,4% соответственно. При срав-
нительном анализе в группах детей (с медиаторными ЖКМС и без) различия в числе выявленных случаев органомегалии 
и мезаденита были статистически достоверны (p < 0,001). Повышенный уровень гистамина в крови был выявлен у половины 
пациентов с жалобами на изжогу и тошноту.
Заключение. Полученные нами результаты показали, что исследование уровня сывороточной триптазы, УЗИ органов брюшной 
полости и лимфатических узлов необходимо проводить всем детям с ЖКМС независимо от клинической формы мастоцитоза.
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Abstract
Introduction. Mastocytosis is a heterogeneous group of diseases characterized by the abnormal accumulation of clonal mast 
cells (MCs) in various tissues and organs, including skin, bone marrow, liver, spleen and lymph nodes. The clinical picture 
of cutaneous and indolent systemic mastocytosis is formed by a wide range of symptoms associated with activation of mast 
cells. Single European studies have demonstrated wide variability in the frequency of gastrointestinal symptoms (GI-symptoms)) 
in children with mastocytosis (from 15 to 50%).
Aim. To analyze the frequency of mediator-related GI-symptoms in children with different subtypes and clinical forms of masto-
cytosis.
Materials and methods. A prospective observational study included data from 289 children aged 3 to 17 years who were under 
observation at the Moscow Scientific and Practical Center of Dermatovenereology and Cosmetology. Symptoms were assessed 
using the Pediatric grade scale of symptoms of mastocytosis. Clinical manifestations of reactions caused by mast cell degranu-
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ВВЕДЕНИЕ

Мастоцитоз – сложное гетерогенное мультисистемное 
заболевание, характеризующееся патологической акти-
вацией или накоплением неопластических тучных кле-
ток (ТК) в одном или нескольких органах [1, 2]. Исследо-
ваниями последних лет было продемонстрировано, что 
патологическая активация клональных ТК характерна 
для всех клинических форм (подтипов) мастоцитоза [3]. 
Согласно данным европейских исследований, в педи-
атрической популяции преимущественно регистриру-
ется кожный мастоцитоз, реже – индолентный систем-
ный мастоцитоз (ИСМ) [4]. Рост заболеваемости кожным 
мастоцитозом в последние годы [5, 6], увеличение чис-
ла пациентов с  мономорфным («взрослым») типом 
пятнисто-папулезного кожного мастоцитоза (моноППКМ) 
и диффузным кожным мастоцитозом (ДКМ) [5, 7] дикту-
ют необходимость более тщательно анализировать осо-
бенности течения заболевания у детей с целью контро-
ля за медиаторными симптомами, развивающимися при 
дегрануляции ТК.

Наибольшая концентрация ТК определяется в тка-
нях органов и систем, взаимодействующих с внешней 
средой, таких как кожа, слизистые оболочки дыхатель-
ных путей и желудочно-кишечного тракта. ТК реагиру-
ют на различные раздражители посредством высвобо-
ждения биологически активных веществ, которые или 
уже содержатся в гранулах, или же синтезируются в них 
de novo [8–10]. 

Клиническую картину при кожном и ИСМ формиру-
ет широкий спектр симптомов, связанных с активацией 
ТК [11]. У детей преобладают кожные проявления, одна-
ко могут также наблюдаться желудочно-кишечные, ре-
спираторные и неврологические симптомы [12]. Респира-
торные симптомы (зуд, ринорея, бронхоспазм, свистящее 
дыхание, стридор и кашель) наблюдаются у 13% детей 
с  мастоцитозом  [12, 13]. Неврологические симптомы, 
зарегистрированные у 6–18% больных детей, включа-
ют агрессивное поведение, тревогу, депрессию и потерю 
концентрации внимания [12–14]. Сердечно-сосудистые 
симптомы (тахикардия, гипотония, шок или коллапс) 

наблюдаются у детей с обширными поражениями кожи 
и  повышенным уровнем триптазы в  сыворотке кро-
ви [12, 15]. Скелетно-мышечные симптомы (боль, остео-
пения, остеопороз и патологические переломы) обнару-
живаются у 6–13% детей с мастоцитозом [12, 13]. Частота 
выявления желудочно-кишечных медиаторных симпто-
мов (ЖКМС) у детей при мастоцитозе варьирует от 15 до 
50%  [14, 16]. Мнения о патогенезе развития ЖКС при 
кожном мастоцитозе существенно различаются. Одни ав-
торы придерживаются точки зрения, что развитие ЖКМС 
происходит вследствие высоких концентраций медиато-
ров ТК, массово секретируемых дермальными ТК, а не по 
причине увеличения инфильтрации ТК слизистой кишеч-
ника [16]. Другие авторы склоняются к мнению, что диа-
рея и лимфаденопатия могут быть единственными при-
знаками системного мастоцитоза (СМ) [17]. Необходимо 
учитывать и тот факт, что ТК кожи и кишечника отличают-
ся своей секреторной активностью в отношении синте-
за триптазы. G.H. Caughey обнаружил, что концентрация 
триптазы в гранулах ТК слизистой оболочки ЖКТ ниже, 
чем в ТК кожи [18]. В эксперименте с крысами было про-
демонстрировано, что уровень триптазы в сыворотке кро-
ви повышается менее резко при кишечной анафилаксии. 
Более того, некоторое количество триптазы может ока-
заться в просвете кишечника, а не в кровотоке [19]. Акти-
вация кишечных базофилов, а не ТК, является еще одной 
потенциальной причиной повышения уровня гистами-
на без сопутствующего повышения уровня триптазы [18].

Гистамин и другие медиаторы провоцируют гиперсе-
крецию желудочной кислоты, что приводит к повышен-
ной кислотности и может вызывать язвенную болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки. У детей с масто-
цитозом может наблюдаться широкий спектр системных 
ЖКМС, таких как боль и спазмы в животе, диарея, рво-
та, тошнота или гастроэзофагеальный рефлюкс. Выше-
перечисленные системные симптомы в  совокупности 
с кожными проявлениями могут имитировать симптомы 
других заболеваний, что усложняет клиническую диагно-
стику мастоцитоза [20]. Данные о лабораторной диагно-
стике медиаторных симптомов у детей с мастоцитозом 
крайне скудны.

lation were compared with data from clinical and laboratory studies. The concentrations of tryptase and histamine in the blood 
serum of patients were determined. The incidence of organomegaly and mesenteric lymphadenitis in children with mediating 
symptoms and without symptoms was determined using ultrasound.
Results. 67 (23.2%) patients had GI symptoms. More than half of the patients (51.6%) indicated abdominal pain, 32.3% report-
ed diarrhea. The severity of pain symptoms correlated with the level of serum tryptase (ρ = 0.564, p < 0.01). The incidence 
of hepatomegaly and mesadenitis in children with GI- symptoms was 19.4% and 25.4%, respectively. In a comparative analysis 
in groups of children with and without GI symptoms, the differences in the number of identified cases of organomegaly and 
mesadenitis were statistically significant (p < 0.001). An increase in histamine levels in the blood was detected in half of the 
patients with complaints of heartburn and nausea.
Conclusion. Our results demonstrated that a study of the level of serum tryptase, ultrasound of the abdominal organs and lymph 
nodes should be carried out in all children with mediator-related GI- symptoms regardless of the clinical form of mastocytosis.
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В табл. 1 суммированы сведения о современных воз-
можностях и ограничениях исследования лабораторных 
индикаторов медиаторных симптомов, подтверждающих 
активацию ТК при мастоцитозе [21, 22]. 

Как видно из табл. 1, определение уровня сывороточ-
ной триптазы при мастоцитозе является наиболее доступ-
ным и понятным методом, который отражает медиатор-
ную нагрузку тучных клеток. Медиана базального уровня 
триптазы в сыворотке у здоровых людей составляет око-
ло 5 мкг/л [23].

Гистамин является хорошо изученным медиатором. 
В то же время по причине короткого периода полувы-
ведения и циркадных изменений измерение гистами-
на в плазме редко используется в клинической практике 
и преимущественно рекомендуется измерение метабо-
литов гистамина в 24-часовых образцах мочи [3, 21, 22]. 
Исследованиями показано, что у пациентов с системным 
мастоцитозом повышение уровней метаболитов гиста-
мина напрямую коррелирует с инфильтрацией ТК в кост-
ном мозге и значениями сывороточной триптазы [21, 22]. 
Исследования роли гистамина в патогенезе мастоцито-
за продолжаются, и европейские ученые не рекоменду-
ют полностью отказываться от определения гистамина 
в плазме крови [21, 24].

Таким образом, клинико-лабораторная оценка сим-
птомов мастоцитоза и особенно количественная оцен-
ка их тяжести являются сложной задачей для клинициста, 
а стандартизированные инструменты оценки симптомов, 
специально предназначенные для диагностики мастоци-
тоза, находятся пока на стадии разработки [25]. 

К  сожалению, в  настоящее время российские ис-
следования, посвященные изучению частоты развития 
желудочно-кишечных симптомов и реакций, обусловлен-
ных медиаторами ТК у детей с мастоцитозом, отсутствуют.

Цель – провести анализ частоты встречаемости ЖКМС 
у детей с разными подтипами и клиническими формами 
мастоцитоза. Изучить уровни триптазы и гистамина в кро-
ви у детей с ЖКМС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено одноцентровое проспективное наблюда-
тельное исследование.

Критерии включения:
	■ дети в возрасте от 3 до 17 лет включительно;
	■ клинические формы кожного мастоцитоза;
	■ индолентный мастоцитоз.

Критерии невключения: отказ родителей от исследования.
Классификация различных типов кожного мастоцито-

за была проведена в соответствии с актуальной класси-
фикацией ВОЗ [1, 2]. 

Условия проведения и продолжительность исследования 
В исследование включали данные 289 детей, находив-

шихся на амбулаторном лечении и наблюдении в ГБУЗ 
«Московский центр дерматовенерологии и косметологии» 
в период с марта 2022 г. по январь 2024 г. 

Описание медицинского вмешательства и методов из­
мерения целевых показателей

Клиническое обследование включало сбор анамне-
за и физикальное обследование. В сомнительных случа-
ях проводилось гистологическое исследование биоптата 
кожи из области высыпаний. Лабораторные методы иссле-
дования выполнялись в ГБУЗ «Московский центр дерма-
товенерологии и косметологии». Взятие венозной крови 
проводилось утром, не ранее чем через 3 ч после приема 
пищи или утром натощак. Концентрация триптазы в крови 
определялась методом иммунофлюоресценции на трех-
мерной пористой твердой фазе (технология ImmunoCAP, 
«Pharmacia Diagnostics AB», Швеция). Концентрация гиста-
мина в крови определялась методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектроме-
трией (ВЭЖХ-МС). Референсные значения гистамина со-
ставляли 0–9,3 нмоль/л.

Основной исход исследования
Среди пациентов с мастоцитозом определяли долю 

детей с ЖКМС: боли и спазмы в животе, вздутие живота 
и метеоризм, диарея, запоры, изжога, тошнота, рвота.

 Таблица 1. Биомаркеры медиаторов тучных клеток и их метаболиты в диагностике мастоцитоза
 Table 1. Biomarkers of mast cell mediators and their metabolites in the diagnosis of mastocytosis

Биомаркер / материал 
для исследования Диагностическое значение Возможные ограничения  

при проведении исследования

Триптаза
(венозная кровь) [22]

Специфичный показатель активации и пролиферации ТК
Диагностическое и прогностическое значение при СМ
Диагностика анафилаксии и синдрома активации тучных клеток

Повышенные уровни триптазы могут наблюдаться  
при наследственной альфа-триптаземии,  
терминальной стадии почечной недостаточности, 
нетучноклеточных гематологических заболеваниях

Гистамин
(венозная кровь)

Диагностика гистаминовых кризов
Определение необходимости назначения антигистаминных препаратов

Не установлены конкретные значения в зависимости  
от суточных колебаний медиатора

Метаболиты гистамина 
(суточная моча) [21, 22]

Коррелируют с пролиферацией ТК при СМ
Диагностика СМ у пациентов с небольшим повышением уровня 
триптазы в сыворотке и без поражений кожи

На результаты влияет диета, бактериальное загрязнение 
и условия хранения
Конкретный пороговый уровень не установлен

Метаболиты 
простагландина D2 (PGD2) 
(суточная моча) [21, 22]

Коррелируют с симптомами СM и синдрома активации тучных клеток
Используются для решения вопроса о начале терапии аспирином

Не рекомендуется в качестве единственного теста 
активации ТК
Неоднородность предлагаемого порогового значения

Лейкотриен Е4
(суточная моча) [21, 22]

Коррелирует с симптомами СM и синдрома активации ТК
Используется для принятия решения о начале 
антилейкотриеновой терапии

Слабые клинические доказательства
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Тяжесть симптомов оценивали по педиатрической шка-
ле тяжести мастоцитоза (табл. 2) [14]. 

Клинические проявления реакций, связанных с дегра
нуляцией ТК, были сопоставлены с данными клинико-
лабораторного исследования. Определялись показатели 
концентрации триптазы и гистамина в сыворотке крови 
у пациентов. 

Дополнительный исход исследования
Определена частота органомегалии и мезентериаль-

ного лимфаденита у детей с ЖКМС и без симптомов.
Этическая экспертиза
Проведение исследования согласовано с Локальным 

комитетом по этике при ГБУЗ «Московский центр дерма-
товенерологии и косметологии» № 58 от 31 марта 2022 г.

Статистический анализ
Необходимый размер выборки на этапе планирования 

исследования не рассчитывали ввиду редкости патологии. 
Анализ данных был выполнен с использованием пакета ста-
тистических программ Excel из пакета Microsoft Office 365. 
Описательная статистика включала количество и процент 
пациентов в соответствующих группах детей с КМ (с нали-
чием и отсутствием ЖКМС), а также распределение пациен-
тов по диапазонам значений триптазы и гистамина в сыво-
ротке крови. Результаты исследования представлены в виде 
Me [P25%; P75%]. Анализ корреляционных связей был про-
веден с использованием коэффициента Спирмена. Оценка 
достоверности результатов с учетом относительно неболь-
шого числа наблюдений проводилась с расчетом границ до-
верительного интервала с вероятностью 95,0% (значения 
считали статистически значимыми при р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены данные 289 детей 
(176 (60,9%) мальчиков и 113 (39,1%) девочек) с разными 
подтипами и клиническими формами мастоцитоза в воз-
расте от 3 до 17 лет включительно (табл. 3).

В процессе наблюдения у 67 (23,2%) из 289 пациентов 
были выявлены ЖКМС (табл. 4). У 27 (9,3%) детей отмечал-
ся только один симптом, сочетание симптомов у 40 (13,8%) 
детей. У всех 5 пациентов с ДКМ и 2 с ИСМ регистриро-
вались жалобы на наличие ЖКМС. У 8 (8,7%) из 92 детей 
с мастоцитомой кожи (МК) также регистрировались ЖКМС. 
Следует отметить, что эта группа была представлена паци-
ентами с крупными по размерам мастоцитомами (более 
2 см) и множественными мастоцитомами кожи (не более 
3 элементов). На наличие медиаторных симптомов ЖКМС 
указали 52 (27,3%) из 190 детей с ППКМ. 

При дополнительном инструментальном обследова-
нии детей (ультразвуковое исследование органов брюш-
ной полости) оценивались частота органомегалии (гепа-
томегалия, спленомегалия) и реакция мезентериальных 
лимфатических узлов (мезентериальный лимфаденит, ме-
заденит) (табл. 5). При оценке размера лимфоузлов учи-
тывались особенности нормальных возрастных значений 
у детей [26].

При сравнительном анализе в группах детей (с ме-
диаторными ЖКМС и без) различия в числе выявленных 

случаев органомегалии и мезаденита статистически до-
стоверны (χ2 = 16,27, n′ = 3, p < 0,001).

У всех детей с ЖКМС был определен уровень сыво-
роточной триптазы (маркер нагрузки тучных клеток) вне 
эпизодов ЖКМС. Полученные данные оценивались исходя 
из нормальных значений (от 0 до 5,0 мкг/л), установлен-
ных в результате исследований диапазона уровней трип-
тазы у детей и взрослых [23]. 

 Таблица 2. Педиатрическая шкала оценки тяжести масто-
цитоза

 Table 2. Pediatric grade scale of symptoms of mastocytosis

Степень Выраженность симптомов

0 Нет симптомов

1 Легкие симптомы, лечение не требуется

2 Средней степени тяжести (умеренные) симптомы, 
контролируемые препаратами антимедиаторного типа

3 Тяжелые симптомы, недостаточно контролируемые терапией

4 Тяжелые нежелательные явления, требующие неотложной 
терапии и госпитализации

 Таблица 3. Структура подтипов и клинических форм 
мастоцитоза у детей (абсолютные цифры, %)

 Table 3. Subtypes and clinical forms of mastocytosis 
in children (abs, %)

Подтип / клиническая форма мастоцитоза Абс. %

Кожный мастоцитоз

ПолиППКМ 128 44,4

МоноППКМ 62 21,5

МК 92 31,8

ДКМ 5 1,7

Системный мастоцитоз

ИСМ 2 0,6

Итого 289 100,0

Примечание. Поли-/моноППКМ – полиморфный / мономорфный тип пятнисто-папулезного 
кожного мастоцитоза; МК – мастоцитома кожи; ДКМ – диффузный кожный мастоцитоз; 
ИСМ – индолентный системный мастоцитоз. 

 Таблица 4. Структура медиаторных ЖКМС у детей (n = 67) 
с мастоцитозом (абсолютные цифры, %)

 Table 4. Gastrointestinal symptoms in children (n = 67) 
with mastocytosis (abs, %)

Медиаторные симптомы
Частота 

Абс. %

Боли и спазмы в животе 32 51,6

Вздутие живота (метеоризм) 13 21,0

Диарея 20 32,3

Запоры 5 8,0

Изжога 6 9,6

Тошнота, рвота 3 4,8
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Уровень триптазы в крови у половины пациентов с ЖКС 
находился в пределах от 3,7 до 13,1 мкг/л при медиане 
(Ме) равной 5,1 и амплитуде ряда 1,91–50,0 мкг/л. 

Анализ частоты выявления болей и спазмов в животе как 
проявления желудочно-кишечных медиаторных симптомов 
отражен в табл. 6. Под легкими симптомами (регистрирова-
лись в 37,5% случаев) подразумевались редкие кратковре-
менные эпизоды спазмов и болей в животе, связанные 
с приемом в пищу продуктов-гистаминолибераторов. На 
легкие симптомы пациенты начинали обращать внимание 
только после целенаправленной беседы с лечащим вра-
чом. На умеренные симптомы пациенты указывали са-
мостоятельно. Длительность эпизодов ЖКМС составляла 
15– 30 мин. Боли и спазмы в животе сочетались с диареей, 
запорами и вздутием живота, нарушением аппетита, асте-
нией. Симптомы средней степени тяжести (умеренные) диа-
гностировались у 16 (50,0%) детей с разными клиническими 
формами кожного мастоцитоза и ИСМ. Тяжелые симптомы 
регистрировались преимущественно у пациентов с высо-
кой плотностью кожных высыпаний при полиморфном типе 
ППКМ и диффузном кожном мастоцитозе. Продолжитель-
ность эпизодов составляла несколько часов в зависимости 
от интенсивности дегрануляции ТК. 

Таким образом, между выраженностью болевых сим-
птомов и уровнем триптазы существует прямая корреля-
ционная связь (коэффициент Спирмена ρ = 0,564, р < 0,01, 
положительная связь).

У 7 (9,6%) пациентов с жалобами на изжогу, периоди-
чески возникающую тошноту и рвоту, которые были рас-
ценены как проявления ЖКМС, был определен уровень 
гистамина в крови. В табл. 7 отражены данные клинико-
лабораторного и инструментального обследований дан-
ных пациентов. 

Повышенный уровень гистамина (норма до 9,3 нмоль/л) 
у 4 пациентов не был связан с определенной формой или 
типом КМ, а также значениями сывороточной триптазы 
(табл. 7). УЗИ-признаки гепатомегалии или спленоме-
галии были выявлены у 3 детей с повышенным уровнем 
гистамина, что демонстрирует необходимость консуль-
тирования детей с ЖКМС, особенно с симптомами из-
жоги и тошноты, педиатром и гастроэнтерологом. Полу-
ченные нами результаты являются предварительными. 
Требуется дальнейшее наблюдение за пациентами с сим-
птомами изжоги и тошноты для формирования статисти-
чески достоверных результатов исследования и объек-
тивных выводов. 

 Таблица 7. Значения гистамина и сывороточной триптазы у пациентов в зависимости от наличия симптомов изжоги и тошноты 
 Table 7. Histamine and serum tryptase levels in patients depending on the presence of symptoms of heartburn and nausea

№ Диагноз Наличие других медиаторных 
симптомов Результаты УЗ-исследования Гистамин, 

нмоль/л
Триптаза, 

мкг/л

1 Изолированная МК Зуд Норма 9,3 15,6

2 Множественные МК Боли в животе Гепатомегалия, мезаденит, признаки 
гиперсекреции желудка 14,0 4,22

3 полиППКМ Флашинг-реакции, 
ангионевротический отек Норма 2,0 4,2

4 полиППКМ Боли в животе, диарея Гепатомегалия, пневматоз кишечника, УЗИ-
признаки деформации желчного пузыря 15,2 2,93

5 моноППКМ Головные боли, зуд УЗИ-признаки деформации желчного пузыря 1,4 3,55

6 моноППКМ Крапивница, зуд Дуоденит, антральный гастрит, дуодено-
гастральный рефлюкс 5,8 4,37

7 ИСМ Анафилаксия Мезаденит, гепатоспленомегалия 12,8 14,1

 Таблица 5. Частота выявления органомегалии и мезенте-
риального лимфаденита у детей с медиаторными симптома-
ми и без них (абсолютные цифры, %)

 Table 5. Frequency of organomegaly and mesenteric 
lymphadenitis in children with and without gastrointestinal 
symptoms (abs, %)

УЗИ-признаки 
увеличения органов 

брюшной полости

Пациенты с ЖКС, 
n = 67

Пациенты без ЖКС, 
n = 222 р

Абс. % Абс. %

Гепатомегалия 13 19,4 3 1,4 < 0,001

Спленомегалия 6 9,0 2 0,9 < 0,05

Гепатоспленомегалия 4 5,9 - -

Мезаденит 17 25,4 7 3,2 < 0,05

 Таблица 6. Зависимость выраженности симптома болей 
в животе от уровня сывороточной триптазы у детей (n = 32)

 Table 6. Dependence of the severity of abdominal pain on 
the serum tryptase level in children (n = 32)

Степень выраженности симптома 
(боль в животе)

Частота 
выявления, %

Значения триптазы, 
М ± m, мкг/л

1-я – легкие симптомы, лечение 
не требуется 37,5 4,19 ± 0,9

2-я – средней степени тяжести 
(умеренные) симптомы, 
контролируемые препаратами 
антимедиаторного типа

50,0 17,9 ± 9,7

3-я – тяжелые симптомы, 
недостаточно контролируемые 
терапией

12,5 20,8 ± 6,5
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ОБСУЖДЕНИЕ

В  нашем исследовании симптомы со стороны 
желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, боль в жи-
воте и др.) наблюдались у 23,2% пациентов с мастоцито-
зом и, возможно, были связаны с локализацией и плотно-
стью инфильтрации тучными клетками. Наиболее частыми 
симптомами являются вздутие живота и диарея, за кото-
рыми следуют боли в животе и тошнота [14, 22]. В иссле-
довании I. Alvarez-Twose еt al. диарея регистрировалась 
у 21% пациентов с ППКМ и ИСМ, спазмы и боли в живо-
те – у 17% [14]. В нашем исследовании в группе детей 
с ЖКС на боли в животе указывали более половины паци-
ентов (51,6%), на наличие диареи – 32,3%. Степень выра-
женности болевых симптомов коррелировала с уровнем 
сывороточной триптазы. Полученные нами данные близ-
ки с результатами исследования, проведенного в 2012 г. 
в Испании. К сожалению, это единственное европейское 
исследование с участием детей, где были оценены сте-
пень тяжести медиаторных симптомов, плотность кожных 
высыпаний и уровень триптазы [14]. Определение уров-
ня триптазы является обязательным при наблюдении па-
циента с мастоцитозом [1, 2]. Среднее значение уровня 
триптазы у детей с ЖКМС в нашем исследовании соста-
вило 5,1 мкг/л, в испанском исследовании – 6 мкг/л [14]. 
Изучение уровня гистамина в крови у небольшой группы 
пациентов (n = 7) с жалобами на изжогу и тошноту про-
демонстрировало неожиданные результаты. У 4 пациен-
тов мы выявили повышенный уровень медиатора (норма 
до 9,3 нмоль/л), из них у 3 – УЗИ-признаки органомега-
лии. Следовательно, ведение этих пациентов должно про-
водиться совместно с педиатрами и гастроэнтерологами 
и быть направлено на профилактику язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки. 

Результаты данного исследования подтверждают необ-
ходимость ультразвукового исследования органов брюшной 
полости и лимфатических узлов у пациентов с симптомами 
дегрануляции ТК. Частота гепатомегалии и мезаденита у де-
тей с ЖКМС составила 19,4 и 25,4% соответственно (табл. 5). 
При сравнительном анализе в группах детей (с медиатор-
ными ЖКМС и без) различия в числе выявленных случаев 

органомегалии и мезаденита были статистически достовер-
ны (p < 0,001). Следовательно, наблюдение детей с повы-
шенным уровнем триптазы, органомегалией и мезаденитом 
должно проводиться совместно с гематологом.

Таким образом, анализ данных клинико-лабораторного 
исследования продемонстрировал, что дети с мастоцито-
зом требуют тщательного междисциплинарного подхода 
и диспансерного наблюдения. 

Ограничения исследования
Мастоцитоз является редким заболеванием как во 

взрослой, так и детской популяции. Формирование выбор-
ки для проведения исследования требует большего коли-
чества времени. Существует вероятность ненадежного пре-
доставления матерями информации о продолжительности 
и характере медиаторных симптомов, что может повлиять 
на оценку анамнестических данных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В Российской Федерации данное исследование впер-
вые продемонстрировало распространенность ЖКМС 
в популяции детей с различными клиническими форма-
ми и подтипами мастоцитоза (23,2% случаев). Получен-
ные нами результаты показали, что исследование уровня 
сывороточной триптазы и УЗИ органов брюшной полости 
и лимфатических узлов необходимо проводить всем детям 
с желудочно-кишечными медиаторными симптомами не-
зависимо от клинической формы мастоцитоза, в том чис-
ле и с изолированными и множественными мастоцитома-
ми кожи. Клинико-лабораторный мониторинг необходим 
для разработки индивидуальной терапевтической тактики 
и профилактики развития медиаторных реакций и осложне-
ний, связанных с активацией тучных клеток. Мы предлагаем 
выделить термин «желудочно-кишечные медиаторные сим-
птомы» в рамках мастоцитоза для использования не толь-
ко в научных целях, но и в рутинной педиатрической прак-
тике при проведении дифференциально-диагностического 
поиска заболеваний ЖКТ у детей.�
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Взаимосвязь метаболического синдрома  
и кишечной микробиоты: обзор литературы
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Резюме
Метаболический синдром – патологическое состояние, включающее в себя ожирение, повышенный уровень глюкозы крови, 
артериальную гипертензию и дислипидемию и являющееся глобальной проблемой современности. По данным исследо-
вания INTERHEART, метаболический синдром встречается более чем у 26% населения мира. В РФ у 40% проживающих 
имеются два составляющих компонента метаболического синдрома, у 11% – 3 и более. Помимо общеизвестных факторов 
риска развития метаболического синдрома, таких как генетическая предрасположенность, избыточное питание, гиподина-
мия, гормональные нарушения и др., в последние годы все большее внимание отводится изучению кишечной микробиоты 
и влиянию ее на метаболический синдром. Так, например, сравнение кишечной микробиоты людей с нормальным ИМТ 
и ожирением продемонстрировало различную видовую принадлежность микроорганизмов, заселяющих наш желудочно-
кишечный тракт. Анализируя пациентов с диагнозом «Сахарный диабет 2-го типа», можно отметить уменьшение количества 
бутират-продуцирующих бактерий (Faecalibacterium prausnitzii и Roseburia), изменяющих чувствительность инсулина к тка-
ням организма. Некоторые виды Lactobacillus способны нормализовать липидный обмен, снижать количество адипоцитов, 
уменьшать всасывание холестерина путем превращения его в нерастворимый копростанол. У пациентов с артериальной 
гипертензией отмечается дисбактериоз I и II степени, при артериальной гипертензии с метаболическим синдромом – отсут-
ствие дисбактериоза I степени и наличие дисбактериоза II и III степеней с превалированием условно-патогенных форм. 
Понимание роли микробиоты кишечника становится ключевым элементом не только в диагностике, но и в разработке 
эффективных методов лечения и применении их в комплексном лечении метаболического синдрома.

Ключевые слова: ожирение, сахарный диабет, дислипидемия, артериальная гипертензия, дисбактериоз 
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The relationship between metabolic syndrome 
and intestinal microbiota: a review of the literature
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Abstract
Metabolic syndrome is a pathological condition that includes obesity, elevated blood glucose levels, hypertension and dyslipid-
emia. This comorbid condition is a global problem of our time. According to the INTERHEART study, metabolic syndrome occurs 
in more than 26% of the world’s population. In the Russian Federation, 40% of residents have 2 components of the metabolic 
syndrome, 11% have 3 or more of its components. In addition to well-known risk factors for the development of metabolic 
syndrome, such as genetic predisposition, overeating, physical inactivity, hormonal disorders and others, in recent years, increas-
ing attention has been paid to the study of the intestinal microbiota and its effect on the metabolic syndrome. For example, 
a comparison of the intestinal microbiota of people with normal BMI and obesity showed different species of microorganisms 
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ВВЕДЕНИЕ

Метаболический синдром (МС) представляет собой 
состояние, характеризующееся комбинацией метабо-
лических нарушений, таких как ожирение, повышенный 
уровень глюкозы в крови, артериальная гипертензия и дис-
липидемия [1]. Распространенность МС, по данным науч-
ных источников, составляет от 20 до 40% в зависимости 
от уровня жизни населения, а также культуры его питания 
и иных привычек [2, 3]. В исследовании INTERHEART мета-
болическим синдромом страдают около 26% взрослого на-
селения всего мира [2, 4, 5]. В Российской Федерации око-
ло 40% населения страны имеют только 2 составляющих 
компонента МС, 11% – 3 и более [2, 4]. Чаще МС наблюда-
ется у людей среднего и старшего возраста (30– 40%) вви-
ду изменения генома и повышения уровня коморбидно-
сти в более зрелом и старческом возрасте. При наличии 
метаболического синдрома у людей пожилого возраста 
возрастает вероятность развития большего числа компо-
нентов данного патологического состояния и изменений 
в кишечной микробиоте [2]. Несмотря на то что причины 
метаболического синдрома до конца не изучены, послед-
ние исследования указывают на возможную взаимосвязь 
между этим синдромом и составом микробиоты, населяю-
щей желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) [6–9].

Микробиота  – это совокупность микроорганизмов, 
преимущественно бактерий, которые обитают в нашем 
организме. Самой многочисленной микробиотой, коло-
низирующей тело человека, является микробиота кишеч-
ника. Микробиом принимает участие в обмене веществ, 
иммунной системе и пищеварении [6, 10]. Различные ис-
следования показали, что существуют отличия в составе 
кишечной микробиоты (КМ) у лиц с метаболическим син-
дромом по сравнению со здоровыми людьми [9, 10]. 

Также известно, что состав микробиоты, в т. ч. кишеч-
ной, находится под влиянием таких факторов, как питание, 
лекарственные препараты и физическая активность [9]. 
Питание с избыточным содержанием жиров и углеводов 
может приводить к изменениям в составе микробиоты 
и способствовать развитию метаболического синдрома. 
Однако точные механизмы, показывающие взаимосвязь 
МС с изменениями кишечной микробиоты, все еще пред-
ставляют объект интереса и исследований [7, 11].

Поле эндокринологии также внесло свой вклад в ис-
следование взаимосвязи метаболического синдрома 
и КМ. Гормональные нарушения, связанные с этим син-
дромом, такие как инсулинорезистентность, являются 
предпосылками для развития метаболического синдро-
ма [12]. Некоторые исследования показали, что состав 
микробиоты может влиять на процессы метаболизма 
глюкозы и липидов, что делает его одним из возможных 
факторов, связанных с развитием метаболического син-
дрома [13].

Исследования показывают, что с возрастом микробио-
та теряет разнообразие и заменяется субдоминантными 
видами, уменьшается количество симбиотической микро-
флоры, что приводит к снижению иммунитета, повышая 
риск заболеваний [9].

Однако необходимо отметить, что исследования в об-
ласти взаимосвязи метаболического синдрома и кишеч-
ной микробиоты все еще активно проводятся и многое 
предстоит выяснить. Большинство исследований ведется 
на животных или органах-донорах, поэтому получение бо-
лее точной и прямой информации о влиянии состава ки-
шечной микробиоты на МС у людей требует дальнейших 
исследований [14]. 

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА И ОЖИРЕНИЕ

Ожирение – основной компонент метаболического 
синдрома. Данная патология является глобальной про-
блемой современности, достигнув эпидемического зна-
чения, и характеризуется профицитом калорий в рацио-
не человека, нарушением обмена веществ и избыточным 
развитием жировой массы. Распространенность ожирения 
в мире растет угрожающими темпами, а его причины раз-
вития включают в себя сложное взаимодействие диетиче-
ских, генетических и экологических факторов [15].

В развитии ожирения значимую роль имеют высоко-
калорийное питание, гиподинамия, эндокринные нару-
шения, генетическая предрасположенность. На данные 
факторы влияет образ жизни, социально-экономический 
статус и многие другие воздействия [16]. Помимо тради-
ционных факторов риска, в последнее время все чаще ве-
дутся дискуссии о взаимосвязи ожирения с новым фак-
тором  – кишечной микробиотой  [17]. Она признается 

inhabiting our gastrointestinal tract. Analyzing patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus we can note a decrease 
in butyrate-producing bacteria (Faecalibacterium prausnitzii and Roseburia) that modify insulin sensitivity to body tissues. Some 
species of Lactobacillus are able to normalize lipid metabolism, reduce the number of adipocytes, reduce the absorption of cho-
lesterol by converting it into insoluble coprostanol. In patients with arterial hypertension there is dysbacteriosis of I and II 
degree, in arterial hypertension with metabolic syndrome – absence of dysbacteriosis of I degree and presence of dysbacteriosis 
of II and III degrees, with prevalence of opportunistic forms. Understanding the role of intestinal microbiota becomes a key 
element not only in diagnosis, but also in the development of effective treatment methods and their application in complex 
treatment of metabolic syndrome.
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фактором, влияющим на возникновение и прогрессиро-
вание ожирения и связанных с ним заболеваний [18].

Главной взаимосвязью кишечной микробиоты и ожи-
рения является питание. Именно оно способно привести 
к повышению веса, изменению метаболического обмена 
и тем самым оказывать влияние на качественный и коли-
чественный состав КМ. Дисбаланс микробной популяции 
кишечника (дисбиоз) связывают с возникновением мета-
болических расстройств, вызывающих ожирение [19].

Качественный состав КМ оказывает влияние на спо-
собность человеческого организма усваивать питательные 
вещества и регулировать использование энергии как та-
ковой [18]. КМ является источником низкомолекулярных 
биоактивных молекул, принимает участие в обмене бел-
ков, поли- и олигосахаридов, влияет на регуляцию макро- 
и микронутриентов [13]. 

Современная наука представляет кишечную микро-
биоту как набор микроорганизмов, населяющих желу
дочно-кишечный тракт. Их состав разнообразен и включа-
ет в себя более 500 видов с максимальным количеством 
обитания в толстом кишечнике [6]. В КМ человека выде-
ляют три основных типа бактерий: Firmicutes, Bacteroidetes 
и малое количество Actino​bacteria. Соотношение перечис-
ленных типов микроорганизмов зависит в первую оче-
редь от человека, внутренних и внешних факторов [20].

На сегодняшний день немало исследований описы-
вают более высокое соотношение Bacteroidetes/Firmicutes 
у людей, страдающих ожирением, другие же исследова-
ния упоминают о противоположных результатах. Данные 
противоречия могут быть связаны с использованием раз-
ных методов исследований, различий в размере выборки, 
клинической и антропометрической характеристик испы-
туемых (возраст, пол, степень ожирения), гетерогенностью 
исследований (разные географические данные испытуе-
мых, этнические группы, рационы питания), а также с от-
сутствием у большинства исследований количественных 
данных [21–23].

В связи с вышеизложенным J. Gong et al. провели ме-
таанализ с целью более детального изучения характера 
КМ. В данной работе авторы изучали последовательности 
гена 16S рРНК в кале в восьми исследованиях. Была по-
ставлена цель: выяснить отличия в разнообразии КМ и их 
структуру у пациентов с ожирением, выявить универсаль-
ный набор маркеров КМ с целью прогнозирования ожи-
рения, а также предсказать функциональные пути данных 
микробных сообществ [22].

Для выявления маркеров штаммов бактерий, ассоци-
ированных с ожирением, провели комплексный анализ 
4 282 образцов кала (контрольная группа с нормальным 
ИМТ – 2 236 человек, группа с избыточной массой тела – 
1 152 участника, с простым некоморбидным ожирением – 
894 человека). По моделям случайных и фиксированных 
эффектов были вычислены коэффициенты вероятности 
показателей, в  т. ч. альфа-разнообразие бактерий (ви-
довое разнообразие), бета-разнообразие (соотношение 
между региональным и местным видовым разнообрази-
ем), соотношение Bacteroidetes/Firmicutes, общие роды 
между группами с простым ожирением и контрольной 

группой, а  также группами с  избыточной массой тела 
и контрольной группой [22].

По данным всех восьми исследований, наблюдались 
отличия в структуре КМ как в группах с простым ожире-
нием и контрольной группой, так и в группе с избыточной 
массой тела и контрольной группой (p < 0,001). Если го-
ворить об альфа-разнообразии (видовом разнообразии), 
то между группами с простым ожирением и контрольной 
группой оно было различно и заметно выше в контроль-
ной группе. Также в контрольной группе, по данным 2 ис-
следований из 8, отмечалась большая численность КМ, 
и в одном из исследований – большая равномерность 
в этой же группе. Альфа-разнообразие в группах с избы-
точной массой тела и контрольной группой значитель-
но не отличалось, наблюдалась большая численность КМ 
в контрольной группе (по данным 2 исследований из 8), 
а также значительно большая равномерность в контроль-
ной группе (по данным одного из исследований) [22].

В большинстве рассмотренных исследований соотно-
шение Bacteroidetes/Firmicutes было существенно выше 
у пациентов с простым ожирением и избыточной массой 
тела в сравнении с контрольной группой. В группе с про-
стым ожирением относительное содержание Bacteroidetes 
и Proteobacteria было выше, в то время как Firmicutes – 
ниже [21, 22].

J. Gong et al. удалось выделить 23 рода микроорга-
низмов, достоверно связанных с простым ожирением, 
и 14 родов, ассоциированных с избыточной массой тела. 
Относительная численность Lachnoclostridium и Faecalitalea 
оказалась выше у людей с простым ожирением, в то вре-
мя как 23 рода, включая Christensenellaceae_R-7_group, 
Akkermansia, Alistipes и Butyricimonas, в данной группе 
были ниже [22].

Также, по данным исследований, отмечено, что нали-
чие дисбактериоза у человека способно привести к по-
вышению уровня эндотоксинов в организме человека за 
счет продукции некоторыми микроорганизмами КМ ли-
пополисахаридов (ЛПС) [22, 24]. Микроорганизмы, проду-
цирующие липополисахариды (ЛПС), имеют наибольшую 
популяцию у людей, страдающих ожирением. Так, напри-
мер, у больных с ожирением отмечено большее число 
Desulfovibrionaceae, которые способны вызывать ожире-
ние по пути, зависящему от хронического воспаления при 
помощи ЛПС, вызывая эндотоксиновую активность [22].

По данным других исследований, ожирение связыва-
ют с семейством Christensenellaceae и родами Akkermansia, 
Bifidobacteria, Methanobacteriales и Lactobacillus. Семейство 
Christensenellaceae связывают с потерей веса и нескольки-
ми путями экспрессии генов в подкожной жировой ткани, 
такими как N-гликирование белков и аминокислот. Его от-
носительное количество обратно пропорционально ИМТ 
хозяина [22, 25, 26]. В исследованиях подтверждено, что 
Christensenellaceae minuta продуцирует высокие уровни 
ацетата и умеренные уровни бутирата, являющиеся ко-
роткоцепочечными жирными кислотами (КЦЖК). КЦЖК 
регулируют энергетические процессы и липидный об-
мен, взаимодействуя с рецепторами, которые находятся 
в кишечнике, печеночной, мышечной и жировой тканях. 
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Рецептор бутирата GPR109a встречается в адипоцитах, 
где он помогает контролировать воспаление и пролифе-
рацию клеток. Из этого следует, что сбалансированная 
продукция КЦЖК помогает бактериям регулировать ли-
пидный метаболизм, что, в свою очередь, оказывает влия-
ние на развитие ожирения [22, 27].

Взаимосвязь кишечной микробиоты и ожирения может 
помочь в лечении пациентов с ожирением, когда будет 
определена взаимосвязь между бактериальными штам-
мами и метаболическим профилем человека. Выделен-
ные штаммы можно будет культивировать для передачи 
пациентам с ожирением. Такое продвижение может по-
мочь в разработке персонализированной терапии для лю-
дей, страдающих данной проблемой [28].

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод, что 
микробиота кишечника имеет свои пути воздействия на 
патогенез ожирения, что можно использовать при профи-
лактике и лечении ожирения.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА И САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

В настоящее время появляется все больше данных 
о влиянии КМ на развитие инсулинорезистентности. У па-
циентов с инсулинорезистентностью преобладают бакте-
рии, способные вырабатывать активные метаболические 
соединения, такие как КЦЖК. КЦЖК способны участво-
вать в обмене веществ, глюконеогенезе и таким образом 
изменять метаболизм глюкозы и чувствительность тка-
ней к инсулину. Помимо этого, выработка КЦЖК приво-
дит к изменению экспрессии рецепторов, отвечающих за 
проницаемость слизистой оболочки, что, в свою очередь, 
нарушает секрецию инкретинов. Факторами, способствую-
щими подобным изменениям КМ, могут служить прием ле-
карственных препаратов, изменения гормонального ста-
туса, режима и характера питания, наличие хронических 
заболеваний неинфекционного генеза или коморбидной 
патологии [29].

В течение жизни у человека снижается численность 
некоторых бутират-продуцирующих бактерий (напри-
мер, Roseburia, Faecalibacterium) и повышается популяция 
условно-патогенных форм микроорганизмов (Clostridium 
clostridioforme), что может служить признаком сниженной 
толерантности к углеводам и приводить к развитию са-
харного диабета [29].

По данным исследования, ожирение способствует раз-
витию гипертрофии адипоцитов, что приводит к гипоксии, 
которая, в свою очередь, стимулирует выработку провос-
палительных факторов и цитокинов. Такая инфильтра-
ция жировой ткани способна приводить к снижению чув-
ствительности инсулина другими клетками организма, т. е. 
к инсулинорезистентности, что является следствием ги-
пергликемии [18].

Существует ряд научных исследований, изучающих 
влияние кишечной микробиоты на степень выраженно-
сти гипергликемии и инсулинорезистентности. Во всех ис-
следованиях сравнивали качественный и количественный 
состав микроорганизмов кишечника у двух групп людей: 
страдающих СД2 и без него [8, 30–34].

Стоит отметить, что результаты различных исследо-
ваний, направленных на изучение влияния микроорга-
низмов рода Bacteroidetes, противоречивы. Так, N. Larsen 
в 2010 г. сделал заключение, что у пациентов с СД2 в ки-
шечнике обнаруживается большее число микроорга-
низмов рода Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), пре
имущественно сахаролитических штаммов, и снижается 
численность Firmicutes, что говорит о возможной взаи-
мосвязи данного соотношения с повышением инсулино-
резистентности [31]. Однако шведские и китайские уче-
ные в своих крупных исследованиях не зафиксировали 
этот феномен  [33]. Данные исследования независимо 
друг от друга отметили снижение числа групп бактерий 
(Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia), метаболизирующих 
клетчатку до бутирата, – основного источника энергии 
в кишечнике [30]. Также было зафиксировано снижение 
числа гликолитических бактерий [9].

В 2012 г. Цзюньцзе Цинь и другие китайские ученые 
в своем метагеномном исследовании обнаружили вза-
имосвязь между уменьшением числа грамположитель-
ных анаэробных бактерий рода Clostridium (Clostridium 
coccoides) у больных с СД2 в анамнезе [32].

В других исследованиях у больных с СД2 наблюдалась 
тенденция к уменьшению числа популяций бифидобакте-
рий и увеличению количества грамотрицательных бакте-
рий [8, 32–34].

У пациентов с инсулинорезистентностью было обна-
ружено большее содержание условно-патогенной фор-
мы, в частности Escherichia coli и Betaproteobacteria [31, 32]. 
Также у пациентов с СД2 отмечалось увеличение содер-
жания рода Lactobacillus, особенно L. Gasseri, в кале [34]. 
Однако некоторые авторы данный феномен связывают 
с приемом метформина [30]. 

Таким образом, микробиота кишечника у  больных 
с СД2 характеризуется снижением численности некото-
рых метаболически полезных микроорганизмов, напри-
мер бактерий, продуцирующих бутират, который повы-
шает чувствительность к инсулину тканями организма. 
Бутират может служить источником энергии для колоно-
цитов и увеличивать чувство насыщения. Он также может 
эффективно уменьшать воспаление, канцерогенез, окис-
лительный стресс и улучшать барьерную функцию кишеч-
ника. Напротив, количество патогенных бактерий у паци-
ентов с диабетом может быть увеличено. Более детальное 
изучение кишечной микробиоты способно помочь в диа-
гностике инсулинорезистентности на более ранних этапах 
и, таким образом, способствовать более раннему вмеша-
тельству на этапах ее излечения.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА И ДИСЛИПИДЕМИЯ

Липидный обмен  – сложный биохимический про-
цесс, включающий в себя синтез липидов в гепатоцитах 
с последующим выведением их с желчью, абсорбцией 
в клетках кишечника и проникновением в ткани организ-
ма [1, 35]. Печень является главным местом синтеза жир-
ных кислот, жиров, кетоновых тел и холестерина (ХС). Ре-
гуляция холестеринового обмена и кишечно-печеночная 
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циркуляция желчных кислот являются главными элемен-
тами, оказывающими воздействия на дислипидемию [35]. 

Липидные нарушения, а именно изменения уровня 
сывороточного ХС, триглицеридов (ТГ), нередко встре-
чаются в клинической практике и также нередко спо-
собствуют возникновению сердечно-сосудистых заболе-
ваний, служа факторами риска летальности [1, 36]. Так, 
например, ХС, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) 
и ТГ имеют тенденцию достигать максимальных уровней 
у мужчин в возрасте 50–59 лет и у женщин в возрасте 
60–69 лет, что требует особого внимания при развитии 
данного состояния [1, 37].

Известно, что в регуляции обмена ХС существенное 
значение имеет поддержание качественного и количе-
ственного состава тонко- и толстокишечной микробио-
ты [35, 36]. Именно она под действием ХС-7α-дегидро
ксилазы способна метаболизировать желчные кислоты 
(ЖК) [35]. При дефиците в рационе питания пребиотиков 
pH толстой кишки может начать отклоняться от нормаль-
ных значений. Его повышение изменяет количество лакто- 
и бифидобактерий, увеличивает образование дезоксихо-
левой кислоты, ЖК, ХС и триглицеридов [35, 38]. Однако 
при снижении рН в толстой кишке происходит связывание 
дезоксихолевой кислоты с пищевыми волокнами, что спо-
собствует выведению ее из организма человека [35, 36].

Дислипидемия в рамках метаболического синдро-
ма проявляется обычно липидной триадой: сочетани-
ем гипертриглицеридемии, низкого уровня холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХЛ ЛВП) и повыше-
нием фракции мелких плотных частиц липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП)  [11, 35]. В литературе широко 
обсуждаются изменения кишечной микробиоты и ее осо-
бая роль в патогенезе развития желчнокаменной болез-
ни (ЖКБ) [39].

Основная масса ХС претерпевает превращение в пе-
чени до ЖК и затем выделяется в просвет кишечника. 
Гепатоциты и кишечная микробиота способствуют пре-
образованию ЖК в медленно всасывающиеся метабо-
литы [1, 39]. 

По данным исследования, у пациентов с желчнока-
менной болезнью увеличивается содержание протеобак-
терий, уменьшается число бактерий родов Faecalibacte­
rium, Lachnospira и Roseburia [18]. Также сообщается, что 
больные с ЖКБ в составе своей кишечной микробиоты 
имеют большее число штаммов рода Oscillospira, грам-
положительных анаэробных микроорганизмов. Отличи-
тельной особенностью данных представителей является 
умение превращать первичную желчную кислоту (холе-
вую) во вторичную (дезоксихолевую), обладающую боль-
шей способностью к желчевыделению [1, 39], что отли-
чается от действия Bacteroidetes, уменьшающих уровень 
дезоксихолевой кислоты. Таким образом, благодаря фер-
ментативному действию часть микроорганизмов обла-
дает литогенным действием, ускоряя развитие ЖКБ [39].

Микроорганизмы рода Bacteroides и Bifidobacterium де-
конъюгируют желчные кислоты, приводя к гипохолестери-
немии [36]. Лактобациллы под действием липазы расще-
пляют жироподобные вещества, преобразуют первичные 

ЖК во вторичные. Также известно об их способности 
конъюгировать линолевую кислоту, снижающую количе-
ство адипоцитов [36, 39]. 

По данным литературы, активность бифидобактерий 
в обмене ХС составляет около 74–84%, пропионовокис-
лых бактерий – до 86%. Часть бифидо- и лактобактерий 
снижают всасывание ХС, превращая его в нерастворимый 
копростанол  [36]. Пробиотический штамм Lactobacillus 
rhamnosus способен уменьшать уровень липидов в кро-
ви. Akkermansia muciniphila образует сигнальные молеку-
лы, которые уменьшают всасывание жиров [38].

Также обнаружено, что рацион с  преобладанием 
пищи, богатой жирами, снижает численность Eubacterium 
coprostanoligenes, а они, в свою очередь, снижают уровни 
сфингозина в сыворотке крови и кале, что оказывает си-
нергический опосредующий эффект на дислипидемию, 
вызванную диетой с высоким содержанием жиров [14].

В одном из исследований наблюдали присутствие 
5 различных типов микробиоты кишечника (Oscillospira, 
Butyricicoccus, Ruminococcus torques group, Ruminococcus 
и Anaerotruncus genus) из семейства Oscillospiraceae, ка-
ждая из которых играет свою роль в регуляции липидов: 
Ruminococcus и Anaerotruncus способны повышать уро-
вень липидов в организме, в то время как Oscillospira, 
Butyricicoccus и  группа Ruminococcus torques снижа-
ют уровень липидов. Роды Dorea, Coprococcus и группа 
Lachnospiraceae NK4A136 из семейства Lachnospiraceae, 
Lactobacillus из семейства Lactobacillaceae и Peptococcus 
из семейства Peptococcaceae продемонстрировали двой
ную роль в регуляции липидного обмена. Эти микроорга-
низмы кишечника обладают способностью снижать уро-
вень ХС ЛПНП, одновременно способствуя повышению 
уровня полезных липидов ЛПВП [11].

Выяснено, что представители Bacteroides, Alistipes 
и  Paraprevotella, принадлежащие к  типу Bacteroidetes, 
играют роль в  модуляции дислипидемии посред-
ством выработки КЦЖК: ацетата, пропионата и бути-
рата  [11, 40]. Так, например, пропионат способен воз-
действовать на липогенез и метаболические процессы 
в печени. Другая часть жирных кислот – бутират абсор-
бируется колоноцитами в качестве энергетического суб-
страта. Ацетат является источником энергии мышц, серд-
ца, мозга и почек, способен участвовать в образовании 
холестерина [1, 38].

Известны и другие возможности КМ в регуляции ли-
пидного обмена, что необходимо изучить в последую-
щих работах.

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА 
И АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

По данным исследований последних десятилетий, по-
является все больше данных об изменении качественно-
го состава КМ при артериальной гипертензии (АГ) и со-
стояниях, предшествующих ее развитию. И напротив, при 
восстановлении качественного состава микробиоты – 
наличие возможности контроля и тормозящего действия 
на развитие и прогрессирование АГ путем воздействия 
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метаболитами КМ на звенья патологического процес-
са [12, 41, 42]. 

Особое значение данная взаимосвязь имеет для лю-
дей старше 60 лет, т. к. данная возрастная группа наиболее 
подвержена риску развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний – АГ и ишемической болезни сердца [43].

По данным одного микробиологического исследо-
вания, была попытка сравнить показатели КМ у пациен-
тов с АГ, протекающей изолированно, и АГ на фоне ме-
таболического синдрома. При изучении образцов кала 
экспресс-методом в группе больных АГ, протекающей изо-
лированно, обнаружили дисбактериоз кишечника I и II 
степеней (42% и 58% соответственно). У больных АГ с МС 
выявлялись II и III степени дисбактериоза (31% и 69% со-
ответственно), I степень дисбактериоза отсутствовала. Ре-
зультаты статистической обработки материала выявили 
закономерность: снижение количества нормальной ми-
крофлоры у больных АГ, и особенно у больных АГ с МС, 
отражает сниженную регуляторную функцию микрофло-
ры на различные сферы здоровья человека, в т. ч. на дея-
тельность сердечно-сосудистой и эндокринной систем [7].

Качественный состав КМ при АГ с МС, по сравнению 
с АГ, протекающей изолированно, ассоциирован с более 
низким содержанием представителей нормальной микро-
флоры (Bacteroides spp., Lactobacillus spp., E. сoli) и прева-
лированием факультативных условно-патогенных микро-
организмов (Еnterococcus spp., Klebsiella spp., Bacillus spp., 
Peptostreptococcus spp. и др.) [7, 12]. 

Эксперименты с фекальным трансплантатом на кры-
сах показали, что изменения в  КМ могут приводить 
к развитию АГ. Трансплантация от здоровых крыс снижа-
ет артериальное давление у спонтанно-гипертензивных 
крыс; к ним относятся крысы с генетически обусловлен-
ной артериальной гипертензией. Также дисбиотические 
изменения наблюдались и при моделировании гипертен-
зии in vivo на крысах [41, 44]. Данным вопросом интере-
совались давно, еще в 1982 г. была высказана гипотеза 
о связи АГ с КМ после наблюдения повышения артери-
ального давления у пациентов во время антибактериаль-
ной терапии [45].

Изучение кишечной стенки у спонтанно-гипертензивных 
крыс выявило меньшую длину ворсинок и меньшее коли-
чество бокаловидных клеток в кишечнике по сравнению 
с нормотензивными крысами. Наблюдались увеличен-
ные фиброзные изменения и проницаемость кишечни-
ка [41, 44]. Уровни окклюдина и белков плотного соеди-
нения, включая клаудины, в тонкой кишке значительно 
снижены у спонтанно-гипертензивных крыс, что предпо-
лагает влияние этих белков на проницаемость кишечни-
ка и развитие АГ [41]. 

Повышенная проницаемость кишечной стенки, наблю-
даемая при АГ, может приводить к накоплению микроор-
ганизмов и их метаболитов в крови и вызывать хрониче-
ское системное субклиническое воспаление, влияющее на 
развитие АГ [41, 45, 46]. 

У спонтанно-гипертензивных крыс обнаружено увели-
чение соотношения Firmicutes и Bacteroidetes в 5 раз, а так-
же изменения в соотношении бактерий, производящих 

КЦЖК и лактат [12, 41, 42, 44]. Повышение лактата в кро-
ви может быть связано с дисбиозом в КМ [45]. 

Исследование 60 человек с первичной АГ показало 
наличие определенных микроорганизмов в КМ, отличаю
щихся от контрольной группы, указывая на связь между 
КМ и АГ. У пациентов с первичной АГ встречались преиму-
щественно представители Klebsiella spp., Parabacteroides 
merdae, Streptococcus spp., в группе контроля – Roseburia 
spp., Faecalibacterium prausnitzii, обладающие способно-
стью продуцировать КЦЖК [45]. 

КЦЖК, важные для развития АГ, производятся ана
эробными бактериями, преимущественно типа Firmicutes, 
включая Faecalibacterium prausnitzii и Roseburia spp. У гры-
зунов обнаружена связь бутират-продуцирующих бакте-
рий со снижением уровня артериального давления (АД) 
после фекальной трансплантации [40, 41]. Бутират обла-
дает противовоспалительными свойствами, подавляющи-
ми гистоновые ацетилазы и NF-kB-фактор, что уменьша-
ет выработку провоспалительных цитокинов и активность 
Т-клеток [30, 41, 45]. Употребление пищи или препаратов, 
содержащих КЦЖК, может уменьшать количество провос-
палительных цитокинов [40].

КЦЖК влияют на макроорганизм, взаимодействуя 
с обонятельными рецепторами, и увеличивают секрецию 
ренина и тонус сосудов, повышая АД [10, 41, 45, 47]. Ис-
следования на грызунах показали, что при отсутствии ре-
цептора Olfr78 уровни ренина и АД были ниже. КЦЖК 
также влияют на рецепторы G-белка в гладкомышечных 
клетках, оказывая вазодилатирующее действие и снижая 
АД [10, 41, 46, 47]. 

Бутират обладает способностью проникать через ГЭБ 
и влиять на гипоталамус, снижая АД у нормотензивных 
крыс. Однако эффект у спонтанно-гипертензивных крыс 
был меньше. У гипертензивных пациентов и грызунов на-
блюдается снижение микроорганизмов, продуцирующих 
КЦЖК, что увеличивает риск повышения АД. Использова-
ние пробиотиков в комплексной терапии может влиять на 
механизмы развития АГ, снижая АД [41]. 

Лактобактерии, например Lactobacillus helveticus и Lacto­
bacillus delbrueckii bulgaricus, могут снижать АД, синтезируя 
белки Ile-Pro-Pro и Val-Pro-Pro, ингибирующие АПФ [45, 47]. 
Также некоторые виды Lactobacillus и Lactococcus могут сни-
жать АД, синтезируя ГАМК – миорелаксант гладкой муску-
латуры. Это изменение обнаруживается только на началь-
ных стадиях АГ, т. к. при прогрессировании происходит 
ремоделирование сосудов и чувствительность к внешним 
воздействиям снижается [47]. 

Обнаружение у пациентов с АГ большого количества 
стрептококков и Klebsiella spp. связано с образованием 
лактата и рядом воспалительных изменений. Количество 
стрептококков имело зависимость с систолическим и ди-
астолическим АД [45]. Дисбиотические изменения при АГ 
способствуют развитию окислительного стресса, повы-
шая уровень провоспалительных цитокинов, что изменяет 
синтез оксида азота и эндотелина-1, оказывающих влия-
ние на АД [10, 41].

В печени и в кишечнике под влиянием микробио-
ты с большим содержанием Prevotella spp. синтезируется 
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триметил-амин- N-оксид (ТМАО), который способствует 
увеличению АД через усиление гипертензивного дей-
ствия ангиотензина II [10, 41, 42]. Альдостерон, вырабаты-
ваемый адипоцитами в ответ на ангиотензин II, связыва-
ет ожирение с АГ, оба являются частью метаболического 
синдрома [45]. 

Таким образом, нам становятся понятны патогенети-
ческие механизмы при предгипертензивных состояниях 
и АГ, связанных с кишечной микробиотой и ее метаболи-
тами. Становится возможным контроль АД через измене-
ние микробиоты в комплексной терапии АГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный обзор подчеркивает роль кишечной микро-
биоты в развитии и течении метаболического синдрома 
и его ключевых компонентов, таких как ожирение, ин-
сулинорезистентность, гипергликемия, дислипидемия, 
и  артериальная гипертензия. При каждом компоненте 
метаболического синдрома наблюдаются качественные 
и количественные изменения микробиоты, некоторые из 
них более выражены при прогрессировании этих состоя-
ний и повышении коморбидности пациентов.

Важным аспектом является взаимосвязь между кишеч-
ной микробиотой и ожирением, которое не только являет-
ся частью МС, но и вносит значительный вклад в развитие 

других его компонентов. Исследования показывают, что 
коррекция диеты и использование пробиотиков могут 
оказывать положительное влияние на состояние кишеч-
ной микробиоты, предлагая новые подходы к профилак-
тике и лечению метаболического синдрома. 

Таким образом, кишечная микробиота представля-
ет собой инструмент, который может быть использован 
для разработки инновационных стратегий лечения. На 
данный момент мы обладаем данными, которые дают 
возможность воздействовать на патогенетические ме-
ханизмы формирования отдельных компонентов ме-
таболического синдрома, следовательно, и на синдром 
в целом. Комплексное лечение метаболического синдро-
ма может происходить с учетом особенностей и функ-
ций кишечной микробиоты, индивидуальных для каждо-
го из компонентов синдрома. Предстоящие исследования 
должны сконцентрироваться на дальнейшем изучении 
этих корреляций, чтобы определить наиболее подходя-
щие способы модуляции микробиоты для формирования 
метаболического здоровья, предупреждения и профи-
лактики развития ассоциированных заболеваний, увели-
чения продолжительности жизни и улучшения качества 
жизни пациентов.�
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