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Глубокоуважаемые коллеги!

Представляем вам очередной тематический номер РМЖ, посвященный актуальным вопросам диагностики и лечения 
заболеваний органов пищеварения.
Сегодня гастроэнтерология — одна из самых динамично развивающихся специальностей, находящаяся на стыке 
с фундаментальными научными знаниями, другими направлениями медицинской науки, благодаря чему совершен-
ствуются подходы к диагностике и терапии заболеваний пищеварительного тракта.
Проблема коморбидного пациента с каждым годом приобретает все большую актуальность не только в связи с фено-
меном накопления болезней, старением населения, но и выявлением патогенетических связей между ними, а значит, 
и возможностью влиять на одно заболевание посредством назначения терапии по поводу другого. Немаловажным 
является и тот факт, что одно заболевание, например неалкогольная жировая болезнь печени, может рассматри-
ваться одновременно как предиктор неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (инсульта, инфаркта) и как 
маркер наличия атеросклероза даже при нормальном уровне холестерина в крови. Несмотря на то, что геномные 
исследования не относятся к числу рутинно выполняемых, их результаты все чаще открывают путь к пониманию 
патогенеза заболеваний, взаимообусловленности некоторых состояний и разработке персонифицированных подхо-
дов к лечению. 
Говоря о заболеваниях печени, мы всегда помним о последствиях терминальной стадии цирроза печени, обусловлен-
ных нарушением синтетической и детоксицирующей функций этого важного органа, с которыми неизбежно прихо-
дится сталкиваться в практической деятельности. Возможности полноценной коррекции возникающих состояний 
ограничены недостатком достоверных методов диагностики субклинических стадий заболевания, например пече-
ночной энцефалопатии, своевременное выявление которой определяет прогноз для пациента, а также недостатком 
эффективных методик лечения. В то же время внедрение в практику качественно новых методов диагностики, позво-
ляющих отслеживать разнонаправленные изменения в системе гемостаза, развивающиеся у пациентов с циррозом 
печени, делает возможным осуществлять полноценный контроль их состояния.
Здоровье желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и с точки зрения обеспечения нормального пассажа пищи, и с точки 
зрения количественного и качественного состава микробиоты, обусловливает нормальное функционирование других 
органов пищеварительной системы. В настоящее время есть возможность не только влиять на различные патогене-
тические механизмы, приводящие к нарушению функции ЖКТ, но и устранять последствия негативного воздействия 
на слизистую органов пищеварения. 
Уверена, что подготовленные авторами публикации представляют не только научный, но, прежде всего, практиче-
ский интерес для клиницистов.

С глубоким уважением к вам, 
 главный редактор номера 

 член-корр. РАН Мария Анатольевна Ливзан
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Молекулярно-генетические маркеры и метаболические 
расстройства при неалкогольной жировой болезни печени

А.Б. Кривошеев1, В.Н. Максимов1, 2, К.Ю. Бойко3, Е.Е. Левыкина3, Е.С. Михайлова1, 4,  
Н.А. Вараксин5, М.А. Кондратова1, И.А. Кривошеева1, 3, А.И. Аутеншлюс1, 4

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН, Новосибирск, Россия
3ГБУЗ НСО «ГКБ № 1», Новосибирск, Россия
4ФИЦ ФТМ, Новосибирск, Россия
5АО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить вероятность неблагоприятных исходов у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
с учетом клинических, биохимических и молекулярно-генетических параметров.
Материал и методы: обследовано 440 человек, из них 115 пациентов с НАЖБП (84 мужчины и 31 женщина) в возрасте от 23 до 69 лет 
(средний возраст 49,3±1,1 года) и 325 лиц из общей популяции (153 женщины и 172 мужчины) в возрасте от 25 до 67 лет (средний воз-
раст 47,9±0,6 года), составивших группу контроля. Всем обследованным проведено молекулярно-генетическое тестирование по гену 
TCF7L2, определяли генотипы ТС, СС и ТТ. Оценивали частоту мутаций аллелей Glu342Lys (PIZ) и Glu264Val (PIS) гена α1-антитрип-
сина (SERPINA1), а также аллелей 282Y и 63D гена гемохроматоза (HFE). Всем больным НАЖБП определяли стандартные показатели 
функции печени (аланинаминотрансферазу, аспартатаминотрансферазу, билирубин), липидного обмена (общий холестерин, тригли-
цериды, холестерин липопротеинов высокого и низкого спектра), экскреторные показатели порфиринового обмена (предшественники 
порфиринов: δ-аминолевулиновая кислота, порфобилиноген и фракции: уропорфирин и копропорфирин), а также показатели цитоки-
нового спектра (интерлейкины-1β, -6, -8, -10, -1Ra, фактор некроза опухоли α).
Результаты исследования: генотипы гена TCF7L2, мутация аллелей 282Y и 63D гена HFE регистрировались с одинаковой частотой 
в  группе пациентов с  НАЖБП и  в популяционной группе. Напротив, полиморфизм аллелей Glu342Lys (PIZ) и  Glu264Val (PIS) гена 
SERPINA1 достоверно чаще обнаруживался у  пациентов с  НАЖБП. Выявлено, что  вероятность обнаружения носителя генотипа 
Glu342Lys (PIZ) в группе НАЖБП выше в 3,9 раза (NZ + ZZ против NN: отношение шансов (ОШ) 3,90, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,5–10,5, р=0,007), а носителя генотипа Glu264Vol (PIS) выше в 6,6 раза (NS против NN: ОШ 6,6, 95% ДИ 2,4–18,3, р<0,001) по срав-
нению с популяционной группой. Нарушения порфиринового обмена и цитокинового спектра обнаружены у большинства больных  
(в 71,3% и 82,6% случаев соответственно). Неблагоприятные исходы НАЖБП зарегистрированы у 30 (26,1%) пациентов.
Заключение: проведение молекулярно-генетических и специальных биохимических исследований позволяет оценить прогноз НАЖБП, 
а оценка комплекса обменных нарушений дает возможность определить вероятность неблагоприятного прогноза заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, молекулярно-генетическое исследование, ген TCF7L2, ген α1-антитрип-
сина SERPINA1, ген гемохроматоза HFE, обмен липидов, обмен порфиринов, цитокиновый спектр, неблагоприятный исход.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кривошеев А.Б., Максимов В.Н., Бойко К.Ю. и др. Молекулярно-генетические маркеры и  метаболические 
расстройства при неалкогольной жировой болезни печени. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):206–212. DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-5-206-212.

Molecular genetic markers and metabolic disorders  
in non-alcoholic fatty liver disease

A.B. Krivosheev1, V.N. Maksimov1,2, K.Yu. Boyko3, E.E. Levykina3, E.S. Mikhaylova1,4,  
N.A. Varaksin5, M.A. Kondratova1, I.A. Krivosheeva1,3, A.I. Autenshlyus1,4

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
2Research Institute for Therapy and Preventive Medicine — Branch of the Federal Research  
 Center Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the RAS, Novosibirsk,  
 Russian Federation
3City Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, Russian Federation
4Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk,  
 Russian Federation
5JSC "Vektor-Best", Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the probability of unfavorable outcomes of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) based on clinical, biochemical, and 
molecular genetic parameters.
Patients and Methods: 440 individuals were examined. Among them, 115 patients (84 men and 31 women) aged 23–69 (mean 49.3±1.1 years) 
were diagnosed with NAFLD and 325 healthy volunteers (172 men and 153 women) aged 25–67 (mean age 47.9±0.6 years) were controls. 
Molecular genetic testing for TCF7L2 (ТС, СС, and ТТ genotypes) was performed in all participants. The rates of Glu342Lys (PIZ) and 
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Введение
Частота регистрации неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) в  последнее десятилетие в  Российской 
Федерации заметно возросла. По  результатам отече-
ственных многоцентровых наблюдательных эпидемиоло-
гических исследований DIREG_L_0193 [1] и  DIREG 2 [2], 
проведенных в 2007 г. и 2014 г. соответственно, выявле-
ние НАЖБП возросло с  26,1% до  33,3%. Данная тенден-
ция может быть обусловлена не  только улучшением ди-
агностики заболевания. Длительное время ведущая роль 
в  патогенезе НАЖБП отводилась универсальному па-
тофизиологическому синдрому инсулинорезистентно-
сти (ИР) и  гиперинсулинемии, которые могли форми-
роваться уже на  самых начальных стадиях НАЖБП. Это 
положение сохраняется и  на данный момент [3]. Одна-
ко в  современной медицине возрастает роль примене-
ния молекулярно-генетических и  специальных методов 
исследования, что  позволяет с  большей точностью ди-
агностировать и  прогнозировать течение заболеваний 
внутренних органов, в  том числе хронических заболева-
ний печени и  НАЖБП, прогнозировать риск возникнове-
ния осложнений и неблагоприятного исхода [4–6]. В этом 
плане активно изучается роль различных генов-канди-
датов, полиморфизм которых может играть существен-
ную роль в  формировании и  прогрессировании НАЖБП, 
в частности, обсуждается связь с носительством G-аллели 
полиморфного гена rs666089 ADIPOR1, а также полимор-
физм гена PNPLA3/148M [5, 7]. Именно генно-молекуляр-
ной проблеме и посвящена наша статья.

Цель нашего исследования: оценить вероятность не-
благоприятных исходов у  больных НАЖБП с  учетом кли-
нических, биохимических и молекулярно-генетических па-
раметров.

Материал и методы
Обследовано 115 больных (84 мужчины и 31 женщина) 

в возрасте от 23 до 69 лет (средний возраст 49,3±1,1 года) 
с  верифицированной НАЖБП. Диагноз НАЖБП был под-
твержден в  ходе комплексного обследования согласно 
клиническим рекомендациям по  диагностике и  лечению 
НАЖБП Российского общества по изучению печени и Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации [8]. Для под-
тверждения стеатоза печени у пациентов с НАЖБП рассчи-
тывали индекс HIS (Hepatic steatosis index) по формуле:

HIS = 8 × (аланинаминотрансфераза (АлАТ) / аспарта- 
таминотрансфераза (АсАТ)) + индекс массы тела (ИМТ) +  
2 (если женщины) + 2 (если имеется сахарный диабет (СД)).

Пороговое значение индекса HIS более 36,0 свидетель-
ствует в пользу стеатоза печени у пациентов с чувствитель-
ностью 93,1% и специфичностью 92,4% [9]. Коэффициент 
HIS превышал контрольные значения в  основной группе, 
составляя 41,4±1,3, что  подтверждало наличие стеато-
за печени. Исключены гепатотропная вирусная инфекция 
и хроническая алкогольная зависимость [10].

Группу сравнения (популяционную) составили 325 чело- 
век (153 женщины и  172 мужчины) в  возрасте от  25  
до  67 лет (средний возраст 47,9±0,6 года). Группа 
сформирована на  основе случайной выборки посто-
янных жителей г.  Новосибирска (подобрана по  возра-
сту в  соотношении 1:3 — 1 случай на  3 контроля), кото-
рые были обследованы в  рамках программ MONIСA [11] 
и  HAPIEE  [12] — международных эпидемиологических 
программ ВОЗ по изучению заболеваемости и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний и нарушений липид-
ного обмена в разных регионах и в разных популяциях.

Всем участникам исследования было проведено 
комплексное молекулярно-генетическое обследование 
в  лаборатории молекулярно-генетических исследова-
ний терапевтических заболеваний НИИТПМ — филиала  
ИЦиГ СО РАН. В  ходе обследования было проведе-
но генотипирование на наличие и/или отсутствие мутаций 
Glu342Lys (PIZ) и  Glu264Val (PIS) гена α1-антитрипси-
на (SERPINA1), мутаций аллелей C282Y и  H63D гена ге-
мохроматоза (HFE), гена TCF7L2.

Всем пациентам основной группы проводили ком-
плексное обследование: оценивали стандартные показа-
тели функции печени и  липидного обмена, определяли 
показатели цитокинового спектра: интерлейкины (ИЛ):  
ИЛ-1β, -6, -8, -10, -1Ra, фактор некроза опухоли α (ФНО-α). 
Их активность отмечают при вирусных гепатитах, циррозе 
печени, аутоиммунном гепатите, алкогольной болезни пе-
чени, гепатоцеллюлярной карциноме и других заболевани-
ях органов пищеварения [13–15]. Все вышеперечисленные 
показатели определяли стандартными иммуноферментны-
ми наборами реагентов («Вектор», Россия). Исследования 
проводили в лаборатории цитокинов АО «Вектор-Бест».

Методом хроматографии-спектрофотометрии с  помо-
щью тест-набора Biosystems (Испания) определяли пред-

Glu264Val (PIS) mutations of α1-antitrypsin gene (SERPINA1) and 282Y and 63D alleles of hemochromatosis (HFE) gene were evaluated. 
Standard liver function tests (ASAT, ALAT, bilirubin), lipid metabolism (total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL), excretory porphyrin 
metabolism (porphyrin precursors [δ-aminolaevulinic acid and porphobilinogen] and fractions [uroporphyrin and coproporphyrin]), and 
cytokine profile (interleukins 1β, 6, 8, 10, and 1Ra, tumor necrosis factor/TNF α) were assessed.
Results: the rates of TCF7L2 genotype, 282Y and 63D HFE gene alleles were similar in NAFLD patients and healthy controls. Meanwhile, 
Glu342Lys (PIZ) and Glu264Val (PIS) SERPINA1 gene polymorphisms were significantly more common in NAFLD patients vs. general 
population. The odds ratio (OR) has demonstrated that Glu342Lys (PIZ) genotype occurrence is 3.9 times greater in the NAFLD group than 
in healthy controls (NZ + ZZ vs. NN: OR=3.90, 95% CI 1.5–10.5, p=0.007), while Glu264Vol (PIS) genotype occurrence is 6.6 times greater 
in the NAFLD group than in healthy controls (NS vs. NN: OR=6.6, 95 CI 2.4–18.3, p<0.001). Abnormalities of porphyrin metabolism and 
cytokine profile were detected in most participants (71.3% and 82.6%, respectively). Unfavorable NAFLD outcomes were reported in 30 
patients (26.1%).
Conclusions: molecular genetic testing and specific blood biochemistry allows for predicting NAFLD outcome. Describing metabolic disorders 
allows for assessing the risk of unfavorable outcome.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, molecular genetic testing, TCF7L2 gene, α1-antitrypsin gene (SERPINA1), hemochromatosis 
gene (HFE), lipid metabolism, porphyrin metabolism, cytokine profile, unfavorable outcome.
FOR CITATION: Krivosheev A.B., Maksimov V.N., Boyko K.Yu. et al. Molecular genetic markers and metabolic disorders in non-alcoholic fatty 
liver disease. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):206–212 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-206-212.
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шественники порфиринов: δ-аминолевулиновую кислоту, 
порфобилиноген; фракции порфиринов: уропорфирин и ко-
пропорфирин. Исследование проводилось на  базе лабора-
торного отделения ГБУЗ НСО «ГКБ № 1» г. Новосибирска.

Все обследованные пациенты наблюдались в  течение 
5 лет, у  них регистрировали возникновение неблагопри-
ятных явлений, к  которым относили: летальный исход, 
острую сосудистую патологию (инфаркт миокарда, тран-
зиторную ишемическую атаку, инсульт), формирование 
цирроза печени.

Результаты клинических и  лабораторных исследова-
ний обрабатывали методом вариационной статистики. 
Сравнение уровня непрерывных показателей проводили 
после проверки нормальности их распределения по  те-
сту Колмогорова — Смирнова. Если показатель отвечал 
критериям нормального распределения, то  использовали 
однофакторный дисперсионный анализ. Если показатель 
не соответствовал критериям нормального распределения, 
то применяли тест Манна — Уитни для двух независимых 
выборок. Различия между средними величинами считали 
достоверными при р<0,05. Различия частотных характери-
стик качественных переменных оценивали с помощью кри-
терия соответствия (метод c2) или коэффициента Пирсона. 
При установлении достоверности связей пользовались та-
блицей c2, считая результаты достоверными, если р<0,05 
при  соответствующих степенях свободы (n1). Ассоциация 
двух качественных показателей оценивалась при  помо-
щи четырехпольных таблиц сопряженности с  подсчетом 
отношения шансов (ОШ) и доверительных интервалов (95% 
ДИ). Приводимые в работе ДИ строились для доверитель-
ной вероятности р=95%.

Результаты и обсуждение
В группе пациентов с НАЖБП мутантные аллели 342Lys 

(PIZ) и 264Val (PIS) гена SERPINA1 зарегистрированы у 22 
(19,1%) человек, при  этом несколько чаще регистриро-
валась мутация по  аллели 264Val (PIS) (табл. 1). В  группе 
сравнения (популяционной) мутантные аллели 342Lys (PIZ) 
и 264Vol (PIS) гена SERPINA1 были обнаружены только у 14 
(4,3%) человек. Сравнительный анализ этих данных позво-
ляет отметить существенное повышение частоты носитель-
ства мутантных аллелей 342Lys (PIZ) и 264Val (PIS) в груп-
пе больных НАЖБП. Вероятность обнаружения в  группе 
НАЖБП носителя генотипа Glu342Lys (PIZ) выше в 3,9 раза 
(NZ + ZZ против NN: ОШ 3,90, 95% ДИ 1,5–10,5, р=0,007), 
генотипа Glu264Vol (PIS) — в 6,6 раза (NS против NN: ОШ 
6,6, 95% ДИ 2,4–18,3, р<0,001), чем в популяционной группе.

Иная картина наблюдалась при оценке частот мутант-
ных аллелей 282Y и  63D гена HFE. Они  были выявлены 

у 36 (31,3%) пациентов с НАЖБП. Значительно чаще об-
наруживалась мутация по  аллели 63D, выявленная у  30 
(26,1%) больных. Мутация по аллели 282Y зарегистриро-
вана только у 6 (5,2%) пациентов. В группе сравнения му-
тантные аллели были обнаружены у 115 (35,4%) человек. 
Заметно чаще (в 4,5 раза), как и в основной группе, реги-
стрировалась мутация по  аллели 63D. Достоверных раз-
личий по частоте регистрации мутаций по аллелям 282Y 
и 63D гена HFE между группами не обнаружено (χ2=0,63, 
р>0,5 при n´=3).

Сравнительная оценка состояния углеводного обме-
на была проведена у  115 пациентов с  НАЖБП согласно 
клиническим рекомендациям «Алгоритмы специали-
зированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом»  [16] (табл. 2). По  результатам молекуляр-
но-генетического исследования по  гену TCF7L2 и  с уче-
том выявленного генотипа больные были разделены 
на 3 группы: 1-я — с генотипом ТС (58; 50,4%), 2-я — с ге-
нотипом СС (50; 43,5%), 3-я — с  генотипом ТТ (7; 6,1%). 
Ген TCF7L2 считается наиболее значимым по  участию 
в  формировании нарушения функции β-клеток подже-
лудочной железы, возникновении расстройств углевод-
ного обмена, манифестации СД [13, 17]. Патологические 
отклонения в  углеводном обмене в  группе пациентов 
с  НАЖБП зарегистрированы у  84 (73,0%) человек, пре-
диабет выявлен у  21 пациента. При  этом несколько чаще 
он  наблюдался на  фоне генотипа ТС. Наиболее значи-
мую группу составили пациенты с  манифестной формой 
СД 2 типа с генотипами ТС и СС: 34 (58,6%) и 26 (52,0%)  
человек соответственно. В ходе обследования СД был впер-
вые выявлен у  12 (10,4%) пациентов: у  7 с  генотипом ТС 
и у 5 с генотипом СС.

Таблица 1. Частота носительства аллелей Glu342Lys 
(PIZ) и Glu264Vol (PIS) гена SERPINA1 и аллелей 282Y 
и 63D гена HFE в основной и популяционной группах
Table 1. The occurrence of Glu342Lys (PIZ) and Glu264Vol 
(PIS) SERPINA1 gene alleles and 282Y and 63D HFE gene 
alleles in NAFLD patients and general population

Аллель
Allele 

Основная группа 
Study group

(n=115)

Группа сравнения  
(популяционная) 

Control group
(n=325)

Glu342Lys (PIZ) 9 (7,8%) 8 (2,5%)

Glu264Val (PIS) 13 (11,3%) 6 (1,8%)

282Y 6 (5,2%) 20 (6,2%)

63D 30 (26,1) 96 (29,5%)

Таблица 2. Характеристика углеводного обмена у больных НАЖБП с учетом генотипирования по гену TCF7L2
Table 2. Carbohydrate metabolism in NAFLD patients with different TCF7L2 genotypes

Вариант углеводного обмена
Carbohydrate metabolism

1-я группа, генотип ТС
Group 1, TC (n=58)

2-я группа, генотип СС
Group 2, CC (n=50)

3-я группа, генотип ТТ
Group 3, TT (n=7)

n % n % n %

Норма / No abnormalities 13 22,4 16 32,0 2 28,6

Предиабет / Prediabetes 11 19,0 8 16,0 2 28,6

Сахарный диабет 2 типа / Type 2 diabetes 34 58,6 26 52,0 3 42,8
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Нарушения порфиринового обмена выявлены у  боль-
шинства больных (82; 71,3%) и заметно чаще наблюдались 
у пациентов с генотипом ТС гена TCF7L2 (45; 39,1%), но до-
стоверных различий с генотипами СС и ТТ не обнаружено 
(χ2=0,57, р>0,5 при  n´=4). При  наличии мутаций по  ал-
лелям Glu324Lys (PIZ) и  Glu246Vol (PIS) гена SERPINA1 
и аллелям 282Y и 63D гена HFE дисметаболизм порфири-
нов регистрировался практически с одинаковой частотой: 
у 16 (72,7%) и у 29 (80,6%) пациентов (табл. 3).

Анализ показателей цитокинового спектра позволил 
установить, что независимо от генотипа гена TCF7L2 доми-
нировала активность ИЛ-1β, -6 и -1Ra (табл. 4). При нали-
чии мутации по аллелям Glu324Lys (PIZ) и Glu246Vol (PIS) 
гена SERPINA1 и аллелям 282Y и 63D гена HFE наблюда-
лась аналогичная динамика.

Показатели функции печени (АлАТ, АсАТ, общий би-
лирубин) соответствовали нормативным значениям и при 
наличии и/или отсутствии мутаций по  генам SERPINA1 
и HFE не имели достоверных различий (табл. 5). Напротив, 
все показатели липидного спектра существенно превыша-
ли норму. При  этом показатели холестерина липопроте-
инов высокой и  низкой плотности при  наличии мутаций 
по генам SERPINA1 и HFE были достоверно хуже. Наличие 
данных мутаций достоверно (р<0,02–0,05) способствовало 

ухудшению показателей порфиринового обмена — повы-
шению активности ИЛ-6 и -1Ra.

Наши наблюдения с 2016 г. по 2020 г. позволили зареги-
стрировать неблагоприятные проявления НАЖБП у 30 (26,1%) 
пациентов. К ним относили летальный исход (17; 56,7% боль-
ных), острую сосудистую патологию (инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт, транзиторная ишемическая атака)  
(8; 26,7%), формирование цирроза печени (5; 16,6%). 

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование 

у больных НАЖБП позволяет констатировать ряд положе-
ний. Во-первых, у пациентов с НАЖБП молекулярно-гене-
тическое исследование гена TCF7L2 показывает, что небла-
гоприятные исходы чаще регистрируются при генотипе СС 
(15; 50,0%), несколько реже — при генотипе ТС (13; 43,3%), 
заметно реже — при  генотипе ТТ (2; 6,7%). Во-вторых, 
у  50% пациентов с  неблагоприятными исходами зареги-
стрированы мутации по аллелям 282Y, 63D гена HFE и ал-
лелям 342Lys (PIZ), 264Val (PIS) гена SERPINA1. В-третьих, 
анализ факторов риска неблагоприятных исходов НАЖБП 
позволяет отметить, что заметно чаще регистрируется ак-
тивность показателей цитокинового спектра (ИЛ-1β, -6, 

Таблица 3. Частота нарушений порфиринового обмена по результатам молекулярно-генетического тестирования  
по генам TCF7L2, SERPINA1 и HFE у больных НАЖБП
Table 3. The occurrence of porphyrin metabolism abnormalities based on molecular genetic testing (TCF7L2, SERPINA1,  
and HFE genes) in NAFLD patients

Вариант порфиринового обмена
Porphyrin metabolism

1-я группа, генотип ТС
Group 1, TC (n=58)

2-я группа, генотип СС
Group 2, CC (n=50)

3-я группа, генотип ТТ
Group 3, TT (n=7)

n % n % n %

TCF7L2:
Норма / No abnormalities 
Предшественники порфиринов (δ-АЛК, ПБГ)
Porphyrin precursors (δ-ALA, PBG)
Фракции порфиринов (УП, КП) / Porphyrin 
fractions (UP, CP)
Комбинированные нарушения (δ-АЛК, ПБГ,  
УП, КП) / Complex abnormalities (δ-ALA, PBG, 
UP, CP)

13
21

8

16

22,4
36,2

13,8

27,6

18
11

6

15

36,0
20,0

14,0

30,0

2
1

1

3

28,6
14,3

14,3

42,8

SERPINA1:
Норма / No abnormalities 
Предшественники порфиринов (δ-АЛК, ПБГ)
Porphyrin precursors (δ-ALA, PBG)
Фракции порфиринов (УП, КП) / Porphyrin 
fractions (UP, CP)
Комбинированные нарушения (δ-АЛК, ПБГ, 
УП, КП) / Complex abnormalities (δ-ALA, PBG, 
UP, CP)

1
4

1

3

1,7
6,9

1,7

5,2

5
2

1

4

10,0
4,0

2,0

8,0

1
1

0

0

14,3
14,3

0

0

HFE:
Норма / No abnormalities 
Предшественники порфиринов (δ-АЛК, ПБГ)
Porphyrin precursors (δ-ALA, PBG)
Фракции порфиринов (УП, КП) / Porphyrin 
fractions (UP, CP)
Комбинированные нарушения (δ-АЛК, ПБГ, 
УП, КП) / Complex abnormalities (δ-ALA, PBG, 
UP, CP)

2
3

3

8

3,4
5,2

5,2

13,8

5
5

2

7

10,0
10,0

4,0

14,0

0
0

1

0

0
0

14,3

0

Примечание. δ-АЛК — аминолевулиновая кислота, ПБГ — порфобилиноген, УП — уропорфирин, КП — копропорфирин.

Note. δ-ALA, δ-aminolaevulinic acid; PBG, porphobilinogen; UP, uroporphyrin; CP, coproporphyrin.
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Таблица 4. Частота нарушений показателей цитокинового спектра по результатам молекулярно-генетического тестиро-
вания по генам TCF7L2, SERPINA1 и HFE у больных НАЖБП
Table 4. The occurrence of cytokine profile abnormalities based on molecular genetic testing (TCF7L2, SERPINA1, and HFE 
genes) in NAFLD patients

Показатель  
цитокинового спектра

Cytokines

1-я группа, генотип ТС
Group 1, TC (n=58)

2-я группа, генотип СС
Group 2, CC (n=50)

3-я группа, генотип ТТ
Group 3, TT (n=7)

n % n % n %

TCF7L2:
ИЛ-1β / IL-1β
ИЛ-8 / IL-8
ИЛ-6 / IL-6
ИЛ-10 / IL-10
ИЛ-1Ra / IL-1Ra
ФНО-α / TNF α

21
5
25
6
33
6

36,2
8,6
43,1
10,3
58,9
10,3

5
1
33
9
30
0

10,0
2,0

66,0
18,0
60,0

0

5
0
6
1
5
2

71,4
0

85,7
14,3
71,4
28,6

SERPINA1:
ИЛ-1β / IL-1β
ИЛ-8 / IL-8
ИЛ-6 / IL-6
ИЛ-10 / IL-10
ИЛ-1Ra / IL-1Ra
ФНО-α / TNF α

5
3
7
2
5
2

8,6
5,2
12,1
3,4
8,6
3,4

4
0
8
1
9
0

8,0
0

16,0
2,0

18,0
0

1
0
2
1
1
1

14,3
0

28,6
14,3
14,3
14,3

HFE:
ИЛ-1β / IL-1β
ИЛ-8 / IL-8
ИЛ-6 / IL-6
ИЛ-10 / IL-10
ИЛ-1Ra / IL-1Ra
ФНО-α / TNF α

8
1
6
1
9
2

13,8
1,7
10,3
1,7
15,5
3,4

3
1
11
4
7
1

6,0
2,0

22,0
8,0

14,0
2,0

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

Примечание. ИЛ — интерлейкин, ФНО-α — фактор некроза опухоли α.	

Note. IL, interleukin; TNF α, tumor necrosis factor α.

Таблица 5. Состояние метаболических показателей с учетом результатов молекулярно-генетического обследования 
при НАЖБП
Table 5. Metabolic parameters based on molecular genetic testing in NAFLD patients

Показатель
Parameter

Пациенты с мутациями по генам 
SERPINA1 и HFE / Patients with  
SERPINA1 and HFE mutations

Пациенты без мутаций по генам 
SERPINA1 и HFE / Patients without 

SERPINA1 and HFE mutations

n M±m n M±m

АлАТ, мкмоль/л / ALAT, µmol/l 58 0,46±0,04 57 0,41±0,04

АсАТ, мкмоль/л / ASAT, µmol/l 58 0,35±0,04 57 0,33±0,02

Билирубин общий, ммоль/л / Total bilirubin, mmol/l 58 13,08±0,80 57 11,79±0,77

Холестерин общий, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 58 5,64±0,45 57 5,68±0,15

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 58 2,98±0,37 57 2,59±0,21

ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL cholesterol, mmol/l 58 0,92±0,06* 57 1,23±0,08*

ХС-ЛПНП, ммоль/л / LDL cholesterol, mmol/l 58 3,57±0,19* 57 2,46±0,28*

δ-аминолевулиновая кислота, нм/сут / δ-aminolaevulinic acid, nmol/day 27 687,1±35,7* 25 580,6±37,3*

Порфобилиноген, нм/сут / Porphobilinogen, nmol/day 12 65,2±5,4* 17 52,9±2,2*

Уропорфирин, нм/сут / Uroporphyrin, nmol/day 19 93,6±7,1* 17 73,2±5,4*

Копропорфирин, нм/сут / Coproporphyrin, nmol/day 10 258,5±13,2* 14 154,0±6,4*

Интерлейкин-1β, пг/мл / Interleukin-1β, pg/ml 20 5,3±1,1 11 3,3±0,4

Интерлейкин-6, пг/мл / Interleukin-6, pg/ml 33 21,9±3,4* 31 13,7±1,1*

Интерлейкин-8, пг/мл / Interleukin-8, pg/ml 6 108,4±46,9 2** 64,5 и 82,6
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-1Ra), которая зарегистрирована у  27 (90%) пациентов. 
Практически также часто обнаруживались нарушения пор-
фиринового обмена (22; 73,3%), из  клинических параме-
тров наиболее значимым оказалось абдоминальное ожире-
ние. В-четвертых, проведение молекулярно-генетических 
и  специальных биохимических исследований позволяет 
прогнозировать вероятность неблагоприятного течения 
НАЖБП.
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Окончание таблицы 5
Table 5 (continued)

Показатель
Parameter

Пациенты с мутациями по генам 
SERPINA1 и HFE / Patients with  
SERPINA1 and HFE mutations

Пациенты без мутаций по генам 
SERPINA1 и HFE / Patients without 

SERPINA1 and HFE mutations

n M±m n M±m

Интерлейкин-10, пг/мл / Interleukin-10, pg/ml 9 13,3±1,7 7 12,3±1,5

Интерлейкин-1Ra, пг/мл / Interleukin-1Ra, pg/ml 35 2517,1±209,5* 33 1994,4±150,8*

Фактор некроза опухоли α, пг/мл / Tumor necrosis factor α, pg/ml 7 11,5±1,2 1** 8,3

Примечание. ХС-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности. *Различия 
статистически значимы при р<0,05–0,001. **Единичные результаты, статистические расчеты не проводились.

Note. HDL cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol; LDL cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol. *, Significant differences (р<0.05–0.001). **, individual 
results, no statistical analysis.
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Клиническое исследование применения УРСосан форте 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени 
и желчнокаменной болезнью (исследование КУРС)

И.Ю. Пирогова1,2, И.В. Уфимцева2

1ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия
2ООО МЦ «Лотос», Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) на воспаление и стеатоз печени, дислипидемию, углевод-
ный обмен, литолиз холестериновых камней у пациентов с сочетанием неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и желчнока-
менной болезни (ЖКБ).
Материал и методы: проведено проспективное моноцентровое исследование, в которое включали пациентов с сочетанием НАЖБП 
и ЖКБ в возрасте от 19 до 65 лет. Диагноз устанавливали на основании клинико-лабораторных, ультразвуковых, рентгенологических 
данных. Оценивали характер и встречаемость коморбидной патологии. Степень фиброза и стеатоза печени определяли по данным 
МСКТ брюшной полости и сывороточным тестам фиброза (FIB 4, APRI) и стеатоза (FLI) печени, а также эластографии печени. Все па-
циенты получали препарат УДХК в дозе 15 мг/кг в течение 6 мес.
Результаты исследования: в исследование вошло 85 человек, из них 59 (70%) женщин, средний возраст составил 49,3±9,0 года. Камни 
малой плотности (до 75 HU) выявлены у 45 (52%) человек, которые составили 1-ю группу, большой плотности (75–120 HU) — у 40 
(48%) человек, включенных во 2-ю группу. Коморбидность имели 42 (49%) человека. Во 2-й группе достоверно чаще встречалась ко-
морбидная патология, была выше степень стеатоза и фиброза печени. На фоне лечения УДХК положительная динамика у пациентов 
1-й группы выражалась в достоверном снижении показателей плотности и размера камня и нормализации плотности печени, показа-
телей цитолиза и холестаза, улучшении показателей углеводного обмена, регрессе стеатоза печени по данным МСКТ и эластографии. 
У пациентов 2-й группы наблюдались снижение показателей плотности желчи и уменьшение размеров камня по МСКТ, положительная 
динамика липидограммы и индекса HOMA-IR, плотности и стеатоза печени по данным МСКТ и эластографии.
Заключение: применение УДХК у пациентов, коморбидных по НАЖБП и ЖКБ, в качестве патогенетической терапии положительно 
влияет на воспаление и стеатоз печени, дислипидемию, углеводный обмен, обеспечивает литолиз холестериновых камней, преимуще-
ственно плотностью менее 75 HU.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: коморбидность, неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, холестериновые камни, ли-
толиз, стеатоз печени.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пирогова И.Ю., Уфимцева И.В. Клиническое исследование применения УРСосан форте у пациентов с неалко-
гольной жировой болезнью печени и желчнокаменной болезнью (исследование КУРС). РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):213–
220. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220.

Clinical study of the URSosan Forte in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease and cholelithiasis (KURS study)

I.Yu. Pirogova1,2, I.V. Ufimtseva2

1South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation
2Medical Center "Lotos" LLC, Chelyabinsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the effect of ursodeoxycholic acid (UDCA) on hepatic fibrosis and steatosis, dyslipidemia, carbohydrate metabolism, and 
litholysis of cholesterol gallstones in patients with a combination of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and gallstone disease (GD).
Patients and Methods: a prospective monocenter study was conducted, which included patients with NAFLD and GD at the age of 19 to 
65 years. The diagnosis was established on the basis of clinical, laboratory, ultrasound and radiological data. The nature and incidence of 
comorbid pathology were assessed. The degree of hepatic fibrosis and steatosis was determined according to the abdominal MSCT and serum 
tests of liver fibrosis (FIB 4, APRI) and hepatic steatosis (FLI), as well as liver elastography. All patients received UDCA at a dose of 15 mg/kg 
for 6 months.
Results: 85 patients were included in the study, 59 (70%) of them were female, the mean age was 49.3±9 years. Gallstones of low density (up to 
75 HU) were detected in 45 (52%) patients who made up the group 1, of high density (75–120 HU) — in 40 (48%) patients included in the group 2.  
42 (49%) patients had comorbidity. In group 2, comorbid pathology was significantly more common and the degree of hepatic steatosis and 
fibrosis was higher. During treatment with UDCA, the positive trend in group 1 was expressed in a significant decrease in the gallstone density 
and size, normalization of liver density, cytolysis and cholestasis indicators, improvement of carbohydrate metabolism, and regression of 
hepatic steatosis according to MSCT and elastography. In group 2, there was a decrease in bile density and gallstone size according to MSCT, 
as well as a positive trend of lipidogram, HOMA-IR index, hepatic density and steatosis according to MSCT and elastography.

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220
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Введение
Широкое распространение ожирения в  популяции 

привело к  формированию гастроэнтерологических кла-
стеров метаболического синдрома (МС), называемых 
«метаболической триадой». К  ним относят заболевания 
пищевода (эндоскопически негативная гастроэзофагеаль-
ная рефлюксная болезнь с  внепищеводными проявления-
ми, недостаточность кардии, грыжи пищеводного отвер-
стия диафрагмы), заболевания печени и билиарного тракта 
(неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), холе-
стероз желчного пузыря, желчнокаменная болезнь (ЖКБ)), 
заболевания толстой кишки (дивертикулез, гипомоторная 
дискинезия, полипы толстой кишки) [1–10].

Неалкогольная жировая болезнь печени в  настоящее 
время вышла на 1-е место по частоте встречаемости среди 
заболеваний печени, составляя 37% по  данным исследо-
вания DIREG-2 [11]. Эта патология имеет мультифактор-
ный генез — инсулинорезистентность, липотоксичность 
с  развитием воспаления, дисбаланс цитокинов и  адипо-
кинов уже системного характера с  активацией иннант-
ного иммунитета и  микробиоты, а  также воздействие 
экологических и  генетических факторов. Стеатоз печени 
приводит к  снижению количества рецепторов к  ЛПНП 
на  поверхности гепатоцита с  последующим снижением 
синтеза ЛПВП и повышением индекса атерогенности. Поэ-
тому атеросклероз и его сердечно-сосудистые осложнения 
у пациентов с НАЖБП развиваются даже при нормальном 
уровне холестерина, повышая риск сердечно-сосудистых 
заболеваний на 64% уже на I стадии стеатоза печени. Ме-
таанализ 40 исследований [12] показал, что  НАЖБП по-
вышает смертность от  сердечно-сосудистых заболеваний 
на  57%, печеночную смертность увеличивает в  5–10 раз 
в  зависимости от степени фиброза, риск развития сахар-
ного диабета (СД) 2 типа и  хронической болезни почек 
возрастает в 2 раза. Причиной увеличения риска развития 
СД 2 типа является аккумуляция жира в печени, наруша-
ющая регуляцию чувствительности к инсулину, с форми-
рованием инсулинорезистентности. Известно, что риск СД 
связан с тяжестью стеатоза и фиброза печени, начиная со 
II стадии. Кроме того, сочетание НАЖБП и СД 2 типа повы-
шает риск гепатоцеллюлярной карциномы даже без разви-
тия цирроза печени [3].

Наиболее часто встречающейся коморбидной пато-
логией у  лиц с  НАЖБП является ЖКБ [10]. Данные ряда 
авторов показывают, что  высокий уровень триглицери-
дов приводит не  только к  развитию НАЖБП, но  и к  сни-
жению моторики желчного пузыря, что  является факто-
ром риска формирования ЖКБ [2–10, 13, 14]. Кроме того, 
факторами риска образования желчных камней являются 
НАЖБП, женский пол и  инсулинорезистентность [13–15]. 
В основе механизма камнеобразования при НАЖБП лежит 
нарушение липидного обмена, угнетение окисления жир-
ных кислот и усиление липогенеза [6]. Кроме того, допол-
нительную роль играет воспаление, запускающее развитие 
стеатогепатита и  фиброза печени, поддерживающее ли-

тогенез в желчном пузыре [9, 10, 13, 14]. Таким образом, 
образование холестериновых камней в желчном пузыре яв-
ляется следствием влияния многих местных и общих фак-
торов, а ЖКБ — проявлением системных нарушений мета-
болического и воспалительного генеза.

Метаболический синдром, выступающий основным па-
тогенетическим фактором развития НАЖБП и ЖКБ, явля-
ется фактором риска осложненного течения ЖКБ [6, 9, 10, 
13, 14]. МС вследствие системного воспаления и снижения 
иннантного иммунитета также часто определяет возникно-
вение таких тяжелых осложнений ЖКБ, как  острый холе-
цистит, острый холангит и билиарнозависимый панкреатит. 
Холецистэктомия, несомненно, показана при  возникнове-
нии хирургических осложнений ЖКБ, однако она не избав-
ляет больного от обменных нарушений, лежащих в основе 
холецистолитиаза [15].

В  связи с  этим решение проблемы эффективного ле-
чения ЖКБ связано с необходимостью раннего выявления 
дополнительных факторов риска холелитиаза, оптимиза-
ции ранней диагностической и  прогностической модели 
существующей полиорганной патологии с целью уменьше-
ния прогрессирования заболевания и  снижения риска его 
осложнений.

Для  лечения заболеваний желчного пузыря и  пече-
ни в  течение многих лет используются препараты ур-
содезоксихолевой кислоты (УДХК). Эффекты УДХК 
достаточно многочисленны и разноплановы. УДХК оказы-
вает желчегонное, холелитолитическое, гиполипидемиче-
ское, гипохолестеринемическое и  иммуномодулирующее 
действие. Обладая высокими полярными свойствами, 
УДХК встраивается в мембрану гепатоцита, холангиоцита 
и эпителиоцита ЖКТ, стабилизирует ее структуру и защи-
щает клетку от  повреждающего действия солей токсич-
ных желчных кислот, для транспорта жиров из гепатоцита 
используя механизмы экзо- и эндоцитоза. Регресс стеато-
за печени сопряжен со снижением активности воспали-
тельного процесса в  печени, нормализацией ее синтети-
ческой и  метаболической функций [16, 17]. Способствуя 
снижению литогенных свойств желчи, УДХК растворяет 
холестериновые камни в  желчном пузыре и  билиарный 
сладж. В  клинических исследованиях была продемон-
стрирована возможность растворения холестериновых 
камней и уменьшения их на 1 мм в месяц в 30–60% случа-
ев [18, 19]. Полное растворение мелких (<5 мм) камней че-
рез 6 мес. отмечалось в 90% случаев. В исследовании, где 
УДХК назначалась в дозе 600 мг/сут в течение 1 мес. па-
циентам с холестериновыми камнями диаметром <15 мм, 
полное растворение было достигнуто в 43,2% случаев, ча-
стичное — в 16,2% [20]. Таким образом, применение УДХК 
при лечении НАЖБП в сочетании с ЖКБ патогенетически 
обосновано. Малоизученным является вопрос о  влиянии 
УДХК на плотность камня и желчи в сопоставлении с ак-
тивностью воспалительного процесса в  печени, дислипи-
демией, инсулинорезистентностью, стадией стеатоза и фи-
броза печени.

Conclusion: the use of UDCA in patients with NAFLD and GD as pathogenetic therapy has a positive effect on hepatic fibrosis and steatosis, 
dyslipidemia, carbohydrate metabolism, and provides litholysis of cholesterol stones, mainly with a density of less than 75 HU.
KEYWORDS: comorbidity, non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, cholesterol stones, litholysis, hepatic steatosis.
FOR CITATION: Pirogova I.Yu., Ufimtseva I.V. Clinical study of the URSosan Forte in patients with non-alcoholic fatty liver disease and 
cholelithiasis (KURS study). Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):213–220 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-213-220.
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Цель исследования: оценить влияние УДХК на воспале-
ние и стеатоз печени, дислипидемию, инсулинорезистент-
ность и  эффективность литолиза холестериновых камней 
у пациентов с сочетанием НАЖБП и ЖКБ.

Материал и методы
Проведено проспективное когортное моноцентровое 

исследование, одобренное этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ЮУГМУ Минздрава России. Все пациенты подписывали 
добровольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критерии включения в  исследование: возраст 18–65 
лет; коморбидность по  НАЖБП и  ЖКБ; плотность кам-
ней желчного пузыря не  более 120 единиц Хаунсфилда 
(HU), холестериновые камни желчного пузыря.

Критерии невключения: беременность; сопутствующие 
заболевания сердечно-сосудистой, дыхательной, мочевы-
делительной, пищеварительной систем в стадии декомпен-
сации, онкопатология.

В  работе учитывались анамнестические данные (на-
следственность, длительность заболевания, комор-
бидная патология), антропометрические данные (рост, 
масса тела, окружность талии). Всем пациентам были 
выполнены общеклинические (общие анализы крови 
и мочи), биохимические (АСТ, АЛТ, общий и прямой би-
лирубин, амилаза, γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП), ли-
пидограмма, глюкоза, индекс НОМА-IR) исследования 
крови. Для  косвенной оценки состояния печени прове-
ден расчет индексов фиброза печени APRI, FIB 4, ин-
декса стеатоза печени FLI [21]. Индекс  фиброза печени 
APRI рассчитывали по формуле:
                                                              100
APRI = АСТ ×

                   [(верхний предел АСТ) × тромбоциты (109/л)]
.

Индекс APRI, превышающий 1,0, имеет чувствитель-
ность 76% и специфичность 72% для прогнозирования цир-
роза печени, превышающий 0,7, — 77% и 72% соответствен-
но для прогнозирования значительного (F2–F3 по Metavir) 
фиброза печени [21]. Для  расчета индекса фиброза FIB 4 
использовали формулу:

                         возраст × AСT
FIB 4 = 

        количество тромбоцитов × √AЛT 
.

Для  НАЖБП оценка по  шкале FIB 4 <1,30 соответ-
ствует F0–F1 по  Metavir, оценка >2,67 соответствует 
F3–F4 по  Metavir [23–21]. Индекс FLI является сурро-
гатным маркером НАЖБП и  включает показатели ИМТ, 
окружность талии, уровень триглицеридов и  ГГТП сыво-
ротки крови и рассчитывается по логарифмической фор-
муле. Значение FLI <30 указывает на отсутствие стеатоза, 
при значениях 30–60 стеатоз возможен и требуется даль-
нейшее обследование, значение >60 с вероятностью 78% 
указывает на наличие НАЖБП [21].

УЗИ брюшной полости проводили на  аппарате 
Voluson E8 BT 15 (США) (для верификации стеатоза 
и камней желчного пузыря), МСКТ брюшной полости — 
на аппарате Philips MX8000 IDT-16CT (для определения 
плотности камня в HU, размера камня, плотности печени 
и поджелудочной железы, выявления атеросклероза со-
судов, а  также сопутствующих заболеваний ЖКТ), всем 
пациентам рассчитан индекс коморбидности СIRS-G. 
Шестидесяти пациентам выполнено фибросканирование 

печени с определением стадии фиброза и стеатоза пече-
ни на аппарате FibroScan 502 TOUCH с функцией CAP.

Все пациенты принимали препарат УДХК Урсосан фор-
те 500 мг в расчете на массу тела 15 мг/кг/сут на протя-
жении 6 мес.

Для  статистического анализа использовали пакет 
прикладных программ Microsoft Excel, Statistica 6.1. 
Проверку нормальности распределения проводили с ис-
пользованием критерия Шапиро — Уилка. Так как  рас-
пределение показателей в  выборках не  удовлетворя-
ло требованиям параметрического анализа, показатели 
представлены в  виде медианы и  25-го и  75-го процен-
тилей (Me [25%; 75%]), для  статистической обработки 
количественных данных использован непараметриче-
ский метод (критерий Манна — Уитни). При p<0,05 раз-
личия считали статистически значимыми. Для  оценки 
связи между показателями использовали коэффициент 
корреляции Спирмена r.

Результаты исследования
В исследование включено 85 человек, из них 66 (70%) 

женщин, в  возрасте от  18 до  65 лет (средний возраст 
49,3±9,0 года), обратившихся в  ООО МЦ «Лотос» г.  Че-
лябинска в  период 2018–2020 гг. с  сочетанием ЖКБ 
и НАЖБП. По результатам МСКТ печени и желчного пузыря 
камни малой плотности (до 75 HU) и малых (3–8 мм) раз-
меров выявлены у  45 (65%) человек, которые составили 
1-ю группу, камни большей плотности (75–120 HU) разме-
рами 8–12 мм выявлены у 40 (35%) человек, включенных 
во  2-ю группу. Коморбидная патология была представ-
лена ожирением, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(гипертоническая болезнь, ИБС, атеросклероз), заболева-
ниями эндокринной системы (аутоиммунный тиреоидит, 
гипотиреоз, гипертиреоз, СД 2 типа), патологией органов 
пищеварения (хронический гастрит, язвенная болезнь, 
хронический неязвенный колит, хронический панкреатит), 
патологией почек и мочевыделительной системы (мочека-
менная болезнь, хронический пиелонефрит, хронический 
цистит) (табл. 1).

Как видно из приведенных данных, во 2-й группе паци-
ентов на фоне большей длительности заболевания, мета-
болических нарушений и  семейного анамнеза достовер-
но чаще встречалась коморбидная патология — ожирение, 
сердечно-сосудистые, эндокринные заболевания. Индекс 
коморбидности CIRS-G для пациентов 1-й группы в сред-
нем составил 1,5 [0,9; 2,2], для пациентов 2-й группы — 2,5 
[1,9; 3,1]. К факторам кардиометаболического риска, со-
гласно клиническим рекомендациям [15], относят: муж-
ской пол, возраст >55 лет у мужчин и >65 лет у женщин, 
курение, дислипидемию (общий холестерин >4,9 ммоль/л, 
и/или ЛПНП >3 ммоль/л, и/или ЛПВП <1,0 ммоль/л 
у мужчин и <1,2 ммоль/л у женщин, и/или триглицериды 
>1,7 ммоль/л), нарушение гликемии натощак (глюкоза 
плазмы 5,6–6,9 ммоль/л), СД 2 типа, избыточную массу  
тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) или ожирение (ИМТ >30 кг/м2),  
окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин, 
семейный анамнез развития сердечно-сосудистого за-
болевания в молодом возрасте (<55 лет у мужчин и <65 
лет для  женщин), малоподвижный образ жизни. Данные 
по оценке кардиометаболических рисков, стеатоза и фи-
броза печени неинвазивными методами представлены 
в таблице 2.
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Таким образом, во  2-й группе пациентов достоверно 
(р<0,05) чаще встречались факторы кардиометаболиче-
ского риска, коморбидная патология, был больше стаж за-
болевания и выше степень стеатоза и фиброза печени.

На фоне терапии УДХК положительная динамика у паци-
ентов 1-й группы выражалась в достоверном (р<0,05) сниже-
нии показателей плотности и размера камня и нормализации 
плотности печени (повышение плотности печени >50 HU го-
ворит о регрессе стеатоза), положительной динамике индек-
сов фиброза и стеатоза, снижении показателей цитолиза (АСТ, 
АЛТ), холестаза (билирубин, ГГТП), улучшении показателей 
углеводного обмена (глюкоза, индекс НОМА-IR) (табл. 3, 4).

Во  2-й группе наиболее значимая динамика косну-
лась биохимических показателей, отражающих активность 
воспалительного процесса в печени, — АЛТ и АСТ, холеста-
за, уровня триглицеридов и инсулинорезистентности, отли-
чавшихся от нормы.

Неинвазивные сывороточные методы оценки фиброза, 
стеатоза печени демонстрировали положительную динами-
ку стеатоза печени после курса терапии УДХК, подтвержден-
ную данными эластографии. Положительная динамика ме-
таболических показателей в  обеих группах коррелировала 
с  эффективным литолизом желчных камней и  регрессом 
стеатоза печени по данным неинвазивной диагностики.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов и коморбидная патология 
Table 1. Overall characteristics of patients and comorbid pathology

Показатель / Indicator Всего / Total 1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2 

Женщины / Female 59 (70%) 32 (69%) 27 (75%)

Длительность заболевания, лет / Disease duration, years 6 [2; 15] 3 [2; 5] 13 [6; 19]

Факторы риска ЖКБ: / Risk factors of GD:
неправильное питание / malnutrition
наследственность / heredity

70 (83)
48 (55%)

34 (77%)
23 (52%)

36 (90%)
25 (63%)

Сопутствующая патология: / Concomitant pathology:
заболевания сердечно-сосудистой системы / cardiovascular diseases
заболевания эндокринной системы / endocrine diseases
заболевания почек и мочевыделительной системы / renal and urinary diseases
заболевания органов пищеварения / diseases of the digestive system

44 (52%)
42 (51%)
9 (11%)
72 (85%)

19 (44%)
16 (42%)
2 (4%)

41 (78%)

25 (67%)*
26 (67%)*
7 (20%)*
38 (96%)*

Примечание. * p<0,05.

Note. * p<0,05.

Таблица 2. Встречаемость факторов кардиометаболического риска, стеатоза и фиброза печени в группах пациентов 
Table 2. Incidence of cardiometabolic risk factors, hepatic steatosis and fibrosis in groups of patients

Показатель / Indicator Всего / Total 1-я группа / Group 1 2-я группа / Group 2 р

Мужской пол / Male 26 (30%) 11 (24%) 15 (37%) 0,030

Возраст >55 лет у мужчин и >65 у женщин
Age >55 for men and >65 for women

18 (21%) 4 (11%) 14 (34%) 0,021

Курение / Smoking 24 (28%) 9 (20%) 16 (40%) 0,06

Дислипидемия / Dyslipidemia 55 (68%) 23 (52%) 32 (82%) 0,01

Нарушения гликемии натощак / Impaired fasting glycemia 22 (25%) 10 (22%) 12 (30%) 0,015

Ожирение / Obesity 48 (56%) 25 (55%) 23 (57%) 0,023

ИМТ ≥25 кг/м2 / BMI ≥25 kg/m2 63 (74%) 28 (62%) 35 (87%) 0,02

Окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин
Waist circumference >102 cm (male) and >88 cm (female)

43 (50%) 18 (40%) 25 (62%) 0,011

Артериальная гипертензия / Hypertension 40 (47%) 23 (51%) 17 (42%) 0,013

Семейный анамнез развития сердечно-сосудистых заболеваний в мо-
лодом возрасте / Family history of cardiovascular diseases at a young age

34 (40%) 17 (38%) 17 (42%) 0,04

Малоподвижный образ жизни / Sedentary lifestyle 67 (78%) 33 (73%) 34 (85%) 0,034

Частота стеатоза печени (плотность <50 HU по МСКТ) / Incidence of 
hepatic steatosis (density less <50 HU according to MSCT)

29 (34%) 14 (31%) 15 (37%) 0,07

Частота стеатоза поджелудочной железы (плотность <50 HU 
по МСКТ) / Incidence of pancreatic steatosis (density less <50 HU 
according to MSCT)

52 (61%) 13 (30%) 39 (98%) 0,045
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Согласно приведенным данным в обеих группах значе-
ния индексов фиброза были в пределах нормы до и после 
лечения, индекс стеатоза FLI достоверно снижался на фоне 
лечения в обеих группах, увеличивалась плотность печени 
по  МСКТ (свидетельство регресса стеатоза), уменьшалась 
плотность камня. Это говорит об  эффективном литолизе 
у пациентов 1-й группы и о положительной динамике ме-
таболических процессов у пациентов 2-й группы за 6 мес. 
терапии Урсосаном форте.

Положительная динамика метаболических показате-
лей в  обеих группах коррелировала с  эффективным ли-
толизом желчных камней и  регрессом стеатоза печени 
по  данным неинвазивной диагностики. Корреляционный 
анализ показал, что  стеатоз печени по  данным эласто-
графии прямо коррелировал с индексом коморбидности, 

возрастом пациента, ИМТ, стадией фиброза и значением 
индекса FLI, размером камня (коэффициент корреля-
ции Спирмена r≥0,3). Размер камня прямо коррелировал 
с  индексом коморбидности, индексом HOMA-IR, уров-
нем билирубина, ИМТ (r≥0,3). Это свидетельствует о не-
обходимости ранней диагностики и  лечения пациентов 
с сочетанием НАЖБП и ЖКБ.

Полного литолиза удалось достигнуть у  23 (44,2%) 
человек из  1-й группы. Пациентам с  положительной ди-
намикой (уменьшение размера и плотности камня) реко-
мендовано продолжение терапии до  12 мес., пациентам 
с  отсутствием динамики рекомендована плановая холе-
цистэктомия. Во  2-й группе полного литолиза удалось 
достигнуть у  5 (17%) пациентов. Однако на  фоне лече-
ния наблюдалось снижение показателей плотности жел-

Таблица 3. Биохимические показатели у пациентов обеих групп до и после лечения УДХК 
Table 3. Biochemical parameters in patients of both groups before and after treatment with UDCA 

Показатель
Indicator

1-я группа / Group 1 

р

2-я группа / Group 2 

 рдо лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

АСТ, Ед/л / AST, units/L 23 [15; 56] 20 [14; 42] 0,057 28 [13,5; 68] 20,5 [13,7; 48] 0,066

АЛТ, Ед/л / ALT, units/L 28 [18; 61] 17,5 [12,5; 34] 0,037 29,5 [19; 73,5] 23,5 [18; 52] 0,035

Общий билирубин, мкмоль/л / Total bilirubin, mmoL/L 13 [8,4; 31] 11,7 [7,2; 16,3] 0,055 16 [10,7; 29,8] 13 [9; 18,5] 0,061

Амилаза, Ед/л / Amylase, units/L 56,5 [45,6; 85,8] 45 [34,2; 76,8] 0,14 50,5 [41,6; 91,7] 44 [33,6; 74,6] 0,18

ГГТП, Ед/л / GGT, units/L 38,5 [25; 67] 30 [22; 48,5] 0,056 28 [31; 62] 26 [18; 45,6] 0,05

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/L 5,6 [4,4; 6,6] 5,4 [4,3; 6,3] 0,048 5,9 [4,5; 7,5] 5,5 [6,3; 7,1] 0,047

Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmoL/L 2,3 [1,1; 2,6] 2 [1,1; 2,6] 0,042 2,1 [0,78; 2,3] 1,5 [1,2; 2,9] 0,043

ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 3,1 [2,4; 4,1] 3,0 [2,4; 4,1] 0,09 3,2 [2,6; 3,8] 3,05 [3; 4,2] 0,046

ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,07 [0,81; 1,2] 1,1 [0,85; 1,26] 0,047 1,06 [0,78; 1,12] 1,0 [0,81; 1,1] 0,64

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmoL/L 5,2 [4,6; 5,8] 5,1 [4,5; 5,6] 0,22 5,2 [4,7; 5,87] 5,2 [4,9; 5,6] 0,21

Индекс НОМА-IR / НОМА-IR index 2,4 [1,6; 5,6] 1,5 [1,6; 3,2] 0,05 2,9 [1,8; 6,1] 2,24 [1,7; 5,8] 0,85

Таблица 4. Значения сывороточных индексов фиброза и стеатоза печени, плотности печени и желчного камня по МСКТ 
у пациентов обеих групп до и после лечения УДХК 
Table 4. Serum indices of hepatic fibrosis and steatosis, liver and gallstone density according to MSCT in patients of both groups 
before and after treatment with UDCA

Показатель
Indicator

1-я группа / Group 1 

р

2-я группа / Group 2 

 рдо лечения
before treatment

после лечения
after treatment

до лечения
before treatment

после лечения
after treatment

Индекс FIB 4 / FIB 4 index 0,97 [0,73; 1,49] 0,98 [0,76; 1,48] 0,07 1,03 [0,77; 1,5] 0,875 [0,72; 1,16] 0,48

Индекс APRI / ARPI index 0,26 [0,12; 0,38] 0,21 [0,1; 0,37] 0,13 0,22 [0,11; 0,38] 0,21 [0,1; 0,36] 0,24

Индекс FLI / FLI index 47 [35,9; 73] 45 [34,1; 71] 0,047 56 [16; 87] 37 [31; 62] 0,05

Плотность печени, HU / Hepatic density, HU 50 [35; 85] 52 [38; 86] 0,08 44 [23; 73] 48 [24; 75] 0,12

Плотность камня, HU / Gallstone density, HU 38 [24; 65] 36 [21,5; 63,2] 0,045 192 [75; 120] 145 [105; 217] 0,041

Размер камня, мм / Gallstone size, mm 7,1 [3,2; 9,5] 3,8 [2,5; 7,4] 0,02 9 [8,5; 11,4] 8 [7; 8,3] 0,15

Стеатоз печени (эластография), dB
Hepatic steatosis (elastography), dB 

236 [187; 289] 202 [134; 231] 0,045 302 [278; 326] 233 [178; 267] 0,042
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чи (р<0,05), что  является профилактикой дальнейшего 
камнеобразования. Улучшение показателей липидного 
обмена, регресс стеатоза печени по  данным сывороточ-
ных тестов, эластографии предупреждает прогрессирова-
ние НАЖБП в неалкогольный стеатогепатит, снижает ри-
ски метаболических нарушений.

Пациентам из 2-й группы в случае наличия клинических 
проявлений или осложненного течения ЖКБ (острый холе-
цистит, холангит, острый панкреатит) была рекомендована 
холецистэктомия, а также курсовое лечение УДХК (Урсосан 
форте) для снижения литогенности желчи, коррекции на-
рушенных метаболических процессов.

Обсуждение
Применение препаратов УДХК в  качестве патогенети-

ческой терапии у пациентов при сочетании НАЖБП и ЖКБ 
целесообразно по  многим причинам. УДХК является ги-
дрофильной желчной кислотой. При  ЖКБ эффекты УДХК 
направлены на  снижение насыщения желчи холестери-
ном за  счет подавления его кишечной абсорбции и  реаб-
сорбции, угнетения синтеза холестерина в  гепатоцитах 
и уменьшения его секреции в желчь. УДХК снижает всасы-
вание гидрофобных эндогенных желчных кислот из тонко-
го кишечника, растворяет их соли и  оказывает желчегон-
ное действие. УДХК является препаратом плейотропного 
действия, что выражается в наличии системных эффектов 
в  отношении гепатобилиарной системы и  метаболизма 
в  целом [16, 17]. В  настоящее время известно, что  пре-
параты УДХК положительно влияют на  липидный обмен. 
Прием УДХК сопровождается увеличением уровня ЛПВП 
и  снижением уровня ЛПНП. Подчеркивается, что  прием 
УДХК при  НАЖБП позволяет не  только снизить уровень 
АЛТ, АСТ, ГГТП, но и уменьшить степень стеатоза и фибро-
за печени [15]. УДХК рассматривается в настоящее время 
как  регулятор апоптоза, воспаления, фиброза, липидного 
и углеводного обмена, иммунных реакций, снижения кан-
церогенеза. Международное многоцентровое исследование 
УСПЕХ [16] показало, что монотерапия УДХК у пациентов 
с НАЖБП достоверно снижает гепатологические (биохими-
ческие показатели цитолиза и холестаза, снижение степе-
ни стеатоза и фиброза) и сердечно-сосудистые (снижение 
уровня ЛПНП, триглицеридов, повышение уровня ЛПВП, 
снижение толщины комплекса «интима-медиа») риски ко-
морбидных пациентов с НАЖБП.

В  нашем исследовании мы  постарались изучить не-
сколько практических вопросов лечения пациентов с соче-
танием НАЖБП и ЖКБ препаратом УДХК. В изученной ко-
горте большинство (75% наблюдений) составили пациенты 
с ИМТ ≥25 кг/м2. Увеличение плотности камней и частоты 
стеатоза печени во  2-й группе сопровождалось большей 
коморбидностью пациентов в  плане метаболических за-
болеваний, что  может указывать на  отягощающее влия-
ние коморбидности на  течение ЖКБ и  НАЖБП. Известно, 
что  стеатоз печени и  поджелудочной железы является 
фактором риска сердечно-сосудистой патологии, СД. Со-
ответственно, ожирение, СД, дислипидемия сопровожда-
ются стеатозом печени и поджелудочной железы. Развитие 
фиброза печени при НАЖБП увеличивает риски развития 
СД, сердечно-сосудистых катастроф и уменьшает продол-
жительность жизни [3–10, 13, 14].

Результаты проведенного исследования показыва-
ют, что  применение литолитической терапии возможно 

в  группе пациентов с  размерами камня желчного пузыря 
до 10 мм и плотностью камня до 75 HU. Такие параметры 
имеют холестериновые единичные камни, занимающие 
не  более 1/3 просвета желчного пузыря. Наши данные 
совпадают с  данными проведенных ранее исследований, 
где также была продемонстрирована возможность раство-
рения холестериновых камней и  уменьшения их на  1 мм 
в  месяц в  30–60% случаев [18]. В  другом исследовании 
продемонстрировано полное растворение мелких камней 
(<5 мм) с помощью УДХК после 6 мес. (примерно 90% слу-
чаев). После полного растворения прием УДХК рекомендо-
валось продолжать еще 3 мес. [20]. Отсутствие динамики 
или  минимальное изменение диаметра камня желчного 
пузыря в течение 6–12 мес. на фоне лечения УДХК являет-
ся плохим прогностическим признаком с точки зрения эф-
фективности для дальнейшего литолиза. Вероятность рас-
творения камня большого размера (>20 мм в  диаметре) 
или нескольких камней очень низкая (менее 40–50% после 
1 года лечения) [20, 22].

Терапия препаратом УДХК позволяет не  только про-
вести литолиз, но  и уменьшить литогенность желчи 
за  счет влияния на  метаболические процессы (улучшить 
показатели липидограммы, индекса HOMA-IR), сни-
зить риски трансформации НАЖБП в неалкогольный сте-
атогепатит (уменьшение цитолиза и  холестаза), а  также 
степень стеатоза печени и  поджелудочной железы, сни-
жая риск развития СД.

Заключение
Результаты исследования показали, что при ЖКБ в со-

четании с НАЖБП чаще встречается такая коморбидная па-
тология, как ожирение, заболевания сердечно-сосудистой 
системы, эндокринная патология, заболевания ЖКТ, ко-
торая отрицательно влияет на  результативность литолиза 
при ЖКБ и ухудшает прогноз у данных пациентов. Увели-
чение плотности камней желчного пузыря ассоциировано 
с  нарастанием стадии стеатоза и  фиброза печени, фор-
мированием стеатогепатита и, как  следствие, возможным 
увеличением кардиоваскулярных рисков. Медикаментоз-
ный литолиз у  данных пациентов возможен на  начальной 
стадии заболевания при наличии камней малых плотности 
и размеров. Уменьшение литогенности желчи даже без эф-
фективного литолиза является профилактикой дальнейше-
го роста камней и  осложнений ЖКБ. Полученные данные 
показывают положительную динамику в  лечении стеато-
за печени как  предиктора нарушения липидного обмена 
и  формирования ЖКБ и  позволяют рассматривать УДХК 
в качестве патогенетической терапии пациентов с сочета-
нием ЖКБ и НАЖБП.   
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Особенности микробиоты у пациентов с болезнью 
Крона в зависимости от наличия синдрома избыточного 
бактериального роста

Ю.А. Кулыгина1, М.Ф. Осипенко1, Т.Ю. Аликина2

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ИХБФМ СО РАН, Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить особенности микробиоты у пациентов с болезнью Крона (БК) в зависимости от наличия или отсутствия 
синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) в тонкой кишке.
Материал и методы: в исследование было включено 13 пациентов с БК с поражением тонкой кишки. Состав кишечной микробиоты 
был проанализирован с  помощью 16S секвенирования. 16S ДНК-библиотеки готовились аналогично. Всем больным был проведен 
водородный дыхательный тест (ВДТ) для верификации СИБР на аппарате Gastro+ с использованием лактулозы. Положительный ре-
зультат ВДТ свидетельствует о наличии СИБР.
Результаты исследования: по результатам ВДТ у 8 (61,5%) пациентов с БК с поражением тонкой кишки был диагностирован СИБР. 
Все пациенты с БК и наличием СИБР были женского пола (средний возраст составил 40,5 [34,5; 51,2] года). У 5 (38,5%) больных не был 
диагностирован СИБР, их средний возраст составил 32,4 [28,7; 36,5] года).
Исследование метагенома кишечных бактерий показало некоторые значимые различия состава микробиоты у пациентов с БК в зависимо-
сти от наличия или отсутствия СИБР. У пациентов с БК с поражением тонкой кишки наличие СИБР было ассоциировано с большей часто-
той встречаемости бактерий рода Chryseobacterium (р=0,045), рода Klebsiella (р=0,045), операционной таксономической единицы (ОТЕ) 
Phocaecola (р=0,045), ОТЕ Enterobacteriaceae (р=0,045), реже встречались порядок Pasteurellales (р=0,031), семейство Peptoniphilaceae 
(р=0,023), род Solobacterium (р=0,002), род Haemophilus (р=0,031), ОТЕ Lachnospiracea (р=0,045), штаммы Bifidobacterium (р=0,019).
Заключение: выявлен таксономический сдвиг со снижением содержания Firmicutes и Bifidobacterium и увеличением содержания не-
которых представителей Proteobacteria (в частности, рода Klebsiella и ОТЕ Enterobacteriaceae) при наличии СИБР у пациентов с БК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, микробиота, синдром избыточного бактериального 
роста, водородный дыхательный тест.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кулыгина Ю.А., Осипенко М.Ф., Аликина Т.Ю. Особенности микробиоты у  пациентов с  болезнью Крона 
в зависимости от наличия синдрома избыточного бактериального роста. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):221–226. DOI: 
10.32364/2587-6821-2022-6-5-221-226.

Microbiota pattern in Crohn’s disease depending on the presence 
of small intestinal bacterial overgrowth

Yu.A. Kulygina1, M.F. Osipenko1, T.Yu. Alikina2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
2Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine of the Siberian Branch of the RAS, 
 Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate microbiota in Crohn’s disease depending on the presence/absence of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO).
Patients and Methods: thirteen patients with Crohn’s disease affecting the small intestine were enrolled. Gut microbiota composition was 
analyzed using the 16S rRNA gene sequencing. 16S rDNA clone libraries were generated similarly. All patients underwent lactulose hydrogen 
breath test using Gastroplus+ monitor to establish SIBO. A positive lactulose hydrogen breath test indicated SIBO.
Results: hydrogen breath test revealed SIBO in 8 patients with Crohn’s disease affecting the small intestine (61.5%). All these patients were 
women (mean age 40.5 [34.5; 51.2] years). In 5 patients (mean age 32.4 [28.7; 36.5] years), SIBO was not detected. The metagenome analysis 
of intestinal bacteria identified certain significant differences in microbiota composition in patients with Crohn’s disease depending on the 
presence/absence of SIBO. In Crohn’s disease affecting the small intestine, SIBO was associated with greater occurrence of Chryseobacterium 
spp. (р=0.045), Klebsiella spp. (р=0.045), Phocaecola operational taxonomic unit (OTU) (р=0.045), Enterobacteriaceae OTU (р=0.045), 
Pasteurellales. (р=0.031), Peptoniphilaceae (р=0,023), Solobacterium spp. (р=0.002), Haemophilus spp. (р=0.031), Lachnospiracea OTU 
(р=0.045), and Bifidobacterium spp. (р=0.019).
Conclusions: a taxonomic shift with the reduction of Firmicutes and Bifidobacterium and increase of Proteobacteria (i.e., Klebsiella spp. and 
Enterobacteriaceae OTU) was revealed in patients with Crohn’s disease and SIBO.
KEYWORDS: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, microbiota, small intestinal bacterial overgrowth, hydrogen respiratory test.
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Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — 

это группа воспалительных заболеваний, опосредованных 
нарушениями иммунной системы и  поражающих желу-
дочно-кишечный тракт (ЖКТ) [1–3]. Этиология ВЗК до сих 
пор остается не  полностью изученной.  Одна из  ве-
дущих гипотез связывает возникновение ВЗК с  соче-
танным влиянием генетических факторов, иммунной 
дисрегуляции и экологических триггеров [3–6]. В насто-
ящее время общегеномные ассоциативные исследования 
(GWAS) [1, 7–9] идентифицировали более 230 однонуклео- 
тидных полиморфизмов (SNP), связанных с  ВЗК. Боль-
шинство из этих генетических полиморфизмов восприим-
чивости к ВЗК связаны с барьерной функцией слизистой 
оболочки хозяина и  участвуют во  взаимодействиях хо-
зяина и  микробиома [1, 10, 11]. Изменения микробиома 
кишечника необходимы для запуска хронического воспа-
ления [1, 5, 6, 12, 13]. Генетическим локусом риска, име-
ющим наиболее сильную ассоциацию с  болезнью Крона 
(БК), является NOD2 (nucleotide-binding oligomerization 
domain containing 2), который кодирует рецептор рас-
познавания и  играет ключевую роль в  иммунном ответе 
«хозяин — микроб»  [1, 14, 15]. Он  связывает мурамил-
дипептид (MDP) — часть пептидогликана бактериальной 
клеточной стенки.  После связывания сборка олигомера 
NOD2 индуцирует активацию ядерного фактора «кап-
па-би» (NF-κB) и  митоген-активируемой протеинкиназы 
и, следовательно, транскрипцию воспалительных цито-
кинов. Нарушенный ответ NOD2 на изменения микробио-
ма может способствовать нарушениям гомеостаза между 
иммунной системой хозяина и микробиомом, что приво-
дит к повышенному риску развития ВЗК [1, 16].

К особенностям кишечного микробиома при ВЗК отно-
сят: уменьшение количества видов Firmicutes (Clostridium 
cluster IX и  IV), связанных со снижением количества ко-
роткоцепочечных жирных кислот, из  которых бутират 
обладает способностью ингибировать провоспалитель-
ные цитокины; снижение содержания Faecalibacterium 
prausnitzii, введение которого оказывает противовос-
палительное действие; уменьшение количества видов 
Bacteroides, включая «пространственную реорганизацию» 
его видов и  повышение бактериальной адгезии; умень-
шение количества видов Bifidobacterium adolescentis, 
Dialister invisus и  увеличение частоты Ruminococcus 
gnavus; снижение количества видов Roseburia hominis, 
Lactobacillus, Bifidobacterium и  Akkermansia; чрез-
мерный рост сульфатредуцирующих видов бактерий 
(Desulfovibrio spp.), особенно у пациентов с язвенным ко-
литом (ЯК) и паучитом [17].

Одним из  вариантов нарушения микробиома являет-
ся синдром избыточного бактериального роста (СИБР) 
в  тонкой кишке. В  настоящее время большое внимание 
уделяется вкладу СИБР в клиническую картину органиче-
ских заболеваний ЖКТ, а также признается его роль в ге-
незе разных гастроинтестинальных симптомов, включая 
вздутие живота, метеоризм, диарею, абдоминальную боль, 
тошноту и потерю веса [3, 18].

Данных о  взаимосвязях СИБР с  ВЗК немного. 
Р.  Rutgeerts et al. [19] впервые озвучили эту проблему у па-
циентов с БК тонкой кишки в 1981 г. По данным несколь-
ких опубликованных исследований [4, 20], частота СИБР 
при БК в среднем составляет около 25%. При БК избыточ-
ный бактериальный рост может вызывать нарушения сли-

зистой оболочки тонкой кишки с  последующими дефек-
тами щеточной каймы и  деконъюгацией желчных солей, 
иногда вызывая или усугубляя мальабсорбцию жира, дефи-
цит микроэлементов, анемию и потерю веса [21]. Соглас-
но результатам исследования J. Klaus et al. [22] СИБР может 
имитировать обострение БК, включая увеличение частоты 
дефекаций и потерю массы тела.

Цель исследования: оценить особенности микробио-
ты у больных БК в зависимости от наличия или отсутствия 
СИБР в тонкой кишке.

Материал и методы
В исследование было включено 13 больных БК с пора-

жением тонкой кишки, у  которых был проанализирован 
состав кишечной микробиоты с помощью 16S секвениро-
вания в ЦКП «Геномика» (ИХБФМ СО РАН). 16S ДНК-биб- 
лиотеки готовились аналогично.

Всем больным был проведен водородный дыха-
тельный тест (ВДТ) для  верификации СИБР на  аппа-
рате Gastro+ с  использованием лактулозы. При  про-
ведении теста пациентам после измерения базального 
уровня водорода в  выдыхаемом воздухе давали выпить 
лактулозу в  дозе 15 мл (10 г), растворенную в  200 мл 
воды. Измерение концентрации водорода (H2) в  выды-
хаемом воздухе проводилось натощак, через 15, 30, 60, 
90 и 120 мин. Североамериканский консенсус определя-
ет рост H2 ≥20 частей на 1 млн (ppm) от исходного уровня 
в  течение 90 мин после приема субстрата как  положи-
тельный результат  [23]. Положительный результат ВДТ 
свидетельствует о наличии СИБР.

Все статистические расчеты проводились в программе 
Rstudio (version 0.99.879 RStudio, Inc., США). Дескриптив-
ные характеристики представлены как медиана (1-й квар-
тиль; 3-й квартиль) для числовых данных, процент для ка-
тегориальных данных с вычислением границ доверительных 
интервалов (ДИ) по  формуле Вильсона. Для  статистиче-
ской проверки гипотез о  равенстве числовых характери-
стик выборочных распределений в сравниваемых группах 
использовался непарный U-критерий Манна — Уитни. Про-
верка статистических гипотез проводилась при  критиче-
ском уровне значимости р=0,05, т. е. различие считалось 
статистически значимым, если p<0,05. Биоинформатиче-
ский анализ микробиоты проводился с помощью UPARSE 
скриптов, с использованием Usearch v10.0.240. Биоинфор-
матическая обработка включала перекрывание парных ря-
дов, фильтрацию по качеству и длине, учет одинаковых по-
следовательностей, отбрасывание синглетонов, удаление 
химер и  получение операционных таксономических еди
ниц (ОТЕ) с  помощью алгоритма кластеризации UPARSE/
UNOISE. Таксономическая принадлежность последова-
тельностей ОТЕ определялась с помощью SINTAX.

Результаты и обсуждение
У  8 (61,5%) больных из  13 был диагностирован СИБР 

по  результатам ВДТ. Все больные с  БК и  наличием 
СИБР были женского пола, их средний возраст составил 
40,5 [34,5; 51,2] года). У 5 (38,5%) больных СИБР не был ди-
агностирован, их средний возраст — 32,4 [28,7; 36,5] года).

Исследование метагенома кишечных бактерий пока-
зало некоторые значимые различия состава микробиоты 
у  больных БК в  зависимости от  наличия или  отсутствия 
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СИБР. Так, порядок Pasteurellales, относящийся к филоти-
пу Proteobacteria, достоверно реже встречается у пациен-
тов с БК и СИБР (рис. 1).

Была выявлена значимая разница среди несколь-
ких бактериальных семейств у больных БК с СИБР по срав-
нению с  пациентами с  БК без  СИБР. Семейство бактерий 
Peptoniphilaceae, относящееся к  классу Clostridia (тип 
Firmicutes), реже встречается у  больных с  БК и  СИБР 
(р=0,023). Так как  семейство Pasteurellaceae являет-
ся единственным представителем рода Pasteurellales, 
то оно также достоверно реже встречается у больных с БК 
и СИБР (р=0,031).

Ряд исследований [1, 4, 13, 24] задокументирова-
ли различия в составе микробиоты кишечника между па-
циентами с ВЗК и здоровыми людьми, особенно в отноше-
нии микробного разнообразия и  относительного обилия 
конкретных бактериальных таксонов. Описаны как экспан-
сия потенциальных патогенов, так и глобальные изменения 
состава (т. е. увеличение или уменьшение численности) ин-
дикаторных видов [4, 13]. Результаты исследований [1, 24], 
направленных на  характеристику микробиоты пациентов, 
страдающих ВЗК, описывают снижение содержания специ- 
фических таксонов, включая Firmicutes и  Bacteroidetes, 
Lactobacillus и  Eubacterium. Также описывается таксоно-
мический сдвиг с относительным увеличением содержания 
Enterobacteria, включая Escherichia coli и  Fusobacterium. 
M. Joosens et al. [25] наблюдали у  пациентов с  БК увели-
чение содержания Ruminococcus gnavus и  снижение со-
держания Bifidobacterium adolescentis, Dialister invisus, 
Faecalibacterium prausnitzii наряду с неопределенным чле-
ном кластера Clostridium XIVa. В целом существует консен-
сус в отношении сокращения общего числа видов и умень-
шения разнообразия микробиоты при ВЗК [26].

При  сравнении групп больных по микробным  
родам выявлены некоторые различия. Так, род бактерий 
Chryseobacterium достоверно чаще встречается среди боль-
ных с  БК и  СИБР (р=0,045). Chryseobacterium представ-
ляют собой грамотрицательные бактерии палочковидной 
формы, относящиеся к  филотипу Bacteroidetes. Наибо-
лее распространенными клиническими проявлениями  ин-
фицирования бактериями рода Chryseobacterium являются 
пневмония, бактериемия, целлюлит, хирургические ране-
вые инфекции, инфекции мочевыводящих путей, глазные 
инфекции, менингит вследствие шунтирования централь-
ной нервной системы, перитонит вследствие перитонеаль-
ного катетерного диализа, внутрибрюшные и другие кате-
терные инфекции [27, 28].

Также чаще у пациентов с БК и СИБР в кале встречал-
ся род Klebsiella (р=0,045), относящийся к Proteobacteria 
(рис. 2). В  настоящее время широко обсуждается роль 
Klebsiella в  патогенезе ВЗК. Существующие исследова-
ния показали, что  микробы рода Klebsiella были выде-
лены из образцов толстой кишки более чем у 25% боль-
ных БК и  что рецидивы заболевания у  больных БК были 
связаны с клебсиеллезным колитом [29, 30]. Также повы-
шенные уровни антител к  Klebsiella и  иерсинии  наблю-
дались у  больных БК и  ЯК по  сравнению со здоровыми 
лицами из  группы контроля [31, 32]. Было обнаружено, 
что  класс-специфические антитела против  микробов 
Klebsiella и  кросс-реактивного коллагена типов I, II, III, 
IV и V значительно повышены у  больных в  ранних и  за-
пущенных случаях БК по сравнению со здоровыми испы-
туемыми. Согласно данным литературы [32, 33] образцы 
сыворотки крови больных БК показали положительную 
корреляцию между уровнем антител к Klebsiella и типами 
коллагена I, III и IV.
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Рис. 1. Относительное содержание бактериальных таксо-
нов семейства Pasteurellaceae у пациентов с БК и СИБР 
и без СИБР
Fig. 1. A percentage of Pasteurellaceae bacterial taxons 
in patients with Crohn’s disease with/without SIBO
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Рис. 2. Относительное содержание бактериальных 
таксонов рода Klebsiella у пациентов с БК и СИБР и без 
СИБР
Fig. 2. A percentage of Klebsiella bacterial taxons in patients 
with Crohn’s disease with/without SIBO
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Род Solobacterium у  пациентов с  БК и  СИБР встре-
чается реже (р=0,002), чем у  больных БК без  СИБР. 
Solobacterium — грамположительный облигатный анаэроб-
ный род из семейства Erysipelotrichidae с одним известным 
видом (Solobacterium moorei), относящийся к  Firmicutes. 
Было обнаружено, что  этот род является частью микро-
биома слюны.

Также достоверно ниже частота встречаемо-
сти рода Haemophilus у пациентов с БК и СИБР (р=0,031). 
Haemophilus выделяются при  синдроме раздраженно-
го кишечника с  диареей,  эзофагите,  пищеводе Барретта, 
бронхиальной астме [34]. Род Haemophilus входит в семей-
ство Pasteurellaceae, филотип Proteobacteria.

В процессе биоинформатической обработки были полу-
чены различия групп больных по ОТЕ. Так, у пациентов с БК 
и  СИБР в  образцах кала ОТЕ Phocaecola выявляется зна-
чимо чаще по сравнению с больными без СИБР (р=0,045). 
ОТЕ Phocaeicola  является единственным представите-
лем рода Phocaeicola, относится к Bacteroidetes  [35]. Бак-
терия была охарактеризована относительно недавно, 
в  2007 г., в  микробиологической лаборатории France’s 
University Hospital La Timone.

В  образцах кала пациентов с  БК и  СИБР обна-
ружены ОТЕ Enterobacteriaceae (р=0,045) (рис. 3). 
Enterobacteriaceae — это семейство грамотрицательных 
палочек, в  которое входят кишечная палочка, эшерихии, 
гафнии, клебсиеллы, иерсинии, шигеллы и  сальмонеллы, 
протеи, энтеробактер и  другие роды бактерий. Семей-
ство Enterobacteriaceae входит в  состав Proteobacteria. 
Недавно опубликованное исследование [36] микробио-
ты у  447 детей с  БК выявило повышение содержания 
Enterobacteriaceae по сравнению с контрольной группой, 

в которую был включен 221 ребенок без ВЗК, но с диареей 
и абдоминальной болью.

ОТЕ Lachnospiracea достоверно реже встречаются у па-
циентов с  БК и  СИБР (р=0,045). Lachnospiraceae  пред-
ставляют собой семейство анаэробных спорообразую-
щих бактерий, относящееся к  Firmicutes. Эти бактерии 
являются одними из  самых распространенных таксонов 
кишечной микробиоты человека. Члены этой семьи могут 
защитить человека от рака толстой кишки путем производ-
ства масляной кислоты [37, 38].

Штаммы Bifidobacterium встречались у пациентов с БК 
и СИБР значимо реже, чем у пациентов без СИБР (р=0,019) 
(рис. 4). Все представители рода Bifidobacterium — грампо-
ложительные, неподвижные, неспорообразующие, не  об-
разующие в процессе жизнедеятельности газы, анаэробные 
(однако некоторые виды могут быть аэротолерантными), 
каталазоотрицательные (кроме  Bifidobacterium indicum 
и  Bifidobacterium asteroides), сахаролитические микроор-
ганизмы, входящие в состав Actinobacteria.

Заключение
Проведенные ранее исследования демонстрируют зна-

чимые изменения метагенома кишечных бактерий. В  на-
шем исследовании был выявлен таксономический сдвиг 
со снижением содержания Firmicutes и  Bifidobacterium 
и  увеличением содержания некоторых представите-
лей Proteobacteria (в частности, рода Klebsiella и  ОТЕ 
Enterobacteriaceae) при  наличии СИБР у  больных БК. 
У  пациентов с  БК с  поражением тонкой кишки наличие 
СИБР ассоциировано с  достоверно большей частотой 
встречаемости бактерий рода Chryseobacterium, рода 
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Рис. 3. Относительное содержание бактериальных так-
сонов ОТЕ Enterobacteriaceae у пациентов с БК и СИБР 
и без СИБР
Fig. 3. A percentage of Enterobacteriaceae OTU bacterial 
taxons in patients with Crohn’s disease with/without SIBO
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Klebsiella, ОТЕ Phocaecola, ОТЕ Enterobacteriaceae, досто-
верно реже встречались порядок Pasteurellales, семейство 
Peptoniphilaceae, род Solobacterium, род Haemophilus, ОТЕ 
Lachnospiracea и штаммы Bifidobacterium. Выявленные из-
менения могут способствовать более персонифицирован-
ному подходу к лечению пациентов с БК.
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Постковидный синдром у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника

Л.М. Купкенова1, Н.Г. Шамсутдинова1, А.Х. Одинцова2, Н.А. Черемина2,  
Д.Г. Исхакова3, Д.И. Абдулганиева1

1ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань, Россия
2ГАУЗ «РКБ МЗ РТ», Казань, Россия
3ГАУЗ «ГКБ № 7», Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка наличия и течения постковидного синдрома у пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК), а также изучение течения ВЗК в постковидном периоде.
Материал и методы: в исследование последовательно было включено 125 пациентов с диагнозами «болезнь Крона» (БК) и «язвенный 
колит» (ЯК), перенесших COVID-19. Оценка наличия постковидного синдрома проводилась через 3, 6, 9 или 12 мес. после перенесенного 
острого COVID-19. Для выявления клинических симптомов, характерных для постковидного синдрома, применялся опросник, использу-
емый в рамках углубленной диспансеризации для граждан, перенесших COVID-19. Для выявления и оценки тяжести депрессии и тревоги 
использовалась Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), для оценки депрессии — шкала 
Гамильтона, для диагностики астенического состояния — Шкала астенического состояния, для исследования выраженности когнитивных 
нарушений — Краткая шкала оценки психического статуса (Mini Mental State Examination, MMSE). Также оценивали характер течения ВЗК.
Результаты исследования: диагноз ЯК был выставлен 81 (64,8%) пациенту, БК — 44 (35,2%) пациентам. Средний возраст пациентов 
составил 41,8±14,5 года, мужчин было 68 (54,4%), женщин — 57 (45,6%). При заполнении опросника углубленной диспансеризации 
через 3 мес. после перенесенного COVID-19 наиболее часто пациенты отмечали усталость, и/или мышечные боли, и/или головные 
боли, и/или дизавтономию, и/или когнитивные нарушения — 47,8% пациентов, одышку, снижение переносимости физической нагруз-
ки и/или хронический кашель и боли в суставах — 34,7% пациентов. Таким образом, постковидные проявления встречались примерно 
у 47,8% пациентов с ВЗК. Нарастание жалоб, характерных для постковидного синдрома, было отмечено через 6 мес. после COVID-19. 
Через 9 и 12 мес. частота жалоб начинала снижаться. При анализе жалоб, связанных с астенией, когнитивными нарушениями, тревогой 
и депрессией, была отмечена тенденция к максимальному количеству нарушений также через 6 мес. после перенесенного COVID-19. 
Проанализировав активность ВЗК у пациентов до, во время и после перенесенного COVID-19 через 3, 6, 9 или 12 мес., авторы выявили, 
что наибольшее количество пациентов с обострением ВЗК было через 6 мес. после перенесенного COVID-19.
Выводы: у 47,8% пациентов с ВЗК выявлены жалобы, характерные для постковидного синдрома, которые сохранялись до 12 мес. после 
перенесенного COVID-19. Наиболее часто встречалась астения. Некоторые жалобы нарастали через 6 мес. Частота обострения ВЗК 
достигала максимального значения также через 6 мес. после перенесенного COVID-19.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные заболевания кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, постковидный синдром, тревога, депрессия, когнитивные нарушения, астения.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Купкенова Л.М., Шамсутдинова Н.Г., Одинцова А.Х. и др. Постковидный синдром у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):227–231. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-227-231.

Postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel diseases

L.M. Kupkenova1, N.G. Shamsutdinova1, A.Kh. Odintsova2, N.A. Cheremina2, D.G. Iskhakova3, 
D.I. Abdulganieva1

1Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation
2Republican Clinical Hospital of the Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan,   
 Russian Federation
3City Clinical Hospital No. 7, Kazan, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the presence and course of postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel diseases (IBD), as well as to study the IBD 
course in the postcovid period.
Patients and Methods: 125 patients with Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) in the postcovid period were sequentially included 
in the study. Assessment of the postcovid syndrome was conducted 3, 6, 9 or 12 months after acute period of COVID-19. A questionnaire 
included in an in-depth medical check-up for citizens who have experienced COVID-19 was used to identify the clinical symptoms of postcovid 
syndrome. The article presents the results of the following scales: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) — to identify and evaluate 
the severity of depression and anxiety, Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) — to evaluate depression, Asthenic State Scale (ASS) — 
to diagnose asthenic condition, Mini Mental State Examination (MMSE) — to study the severity of cognitive disorder. The nature of the IBD 
course and the change in therapy were also evaluated.
Results: 81 (64.8%) patients were diagnosed with CD, and 44 (35.2%) — with UC. The mean age of patients was 41.8±14.5 years, of which 68 (54.4%) 
were male, 57 (45.6%) — female. When filling up the questionnaire of the in-depth medical check-up 3 months after COVID-19, 47.8% of patients 
most commonly noted fatigue, and/or muscle pain, and/or headaches, and/or dysautonomia, and/or cognitive disorder, while 34.7% of patients — 
dyspnea, reduced exercise tolerance and/or chronic cough, and joint pain. Thus, postcovid manifestations occurred in approx. 47.8% of patients with 
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Введение
Постковидный синдром возникает у  лиц после коро-

навирусной инфекции с  подтвержденным заражением 
SARS-CoV-2, подозрением на  коронавирусную инфекцию 
обычно через 3 мес. после начала COVID-19 с симптомами, 
которые длятся не менее 2 мес., а также невозможностью 
их объяснения альтернативным диагнозом [1]. В настоящее 
время доказано негативное влияние постковидного син-
дрома на качество жизни пациентов с хроническими забо-
леваниями.

Имеющиеся данные литературы свидетельствуют о том, 
что  постковидный синдром может развиваться вне зави-
симости от  тяжести течения перенесенного COVID-19. 
Как и острый COVID-19, постковидный синдром может пора-
жать многие системы, включая дыхательную, сердечно-со-
судистую, желудочно-кишечную и  опорно-двигательную, 
центральную и периферическую нервную систему и др. Про-
явления постковидного синдрома клинически разнообразны 
и, как предполагается, вызваны несколькими механизмами: 
прямым повреждением органов или тканей во время затяж-
ного течения болезни, стойкой иммунной активацией и ви-
русной персистенцией. Однако в настоящее время неясными 
остаются вопросы относительно распространенности, осо-
бенностей клинических проявлений, тяжести постковидного 
синдрома у пациентов с имеющимися воспалительными за-
болеваниями кишечника (ВЗК) [2, 3].

Цель исследования: оценка наличия и течения постко-
видного синдрома у пациентов с ВЗК, а также изучение те-
чения ВЗК в постковидном периоде.

Материал и методы
В  исследование включали пациентов с  диагнозами 

«болезнь Крона» (БК) и «язвенный колит» (ЯК), а  также 
с  COVID-19, наблюдавшихся в  двух временных инфекци-
онных госпиталях г. Казани (ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» и ГАУЗ «ГКБ 
№ 7») и амбулаторно c апреля 2020 г. по май 2022 г. Исследо-
вание получило одобрение локального этического комитета 
при Министерстве здравоохранения Российской Федерации 
(выписка из протокола № 5 от 24 мая 2022 г.). Все пациенты 
подписывали информированное согласие.

Пациентов включали последовательно. Часть пациентов 
с ВЗК в анамнезе были включены в исследование в период 
пребывания во  временном инфекционном госпитале, где 
проходили лечение по  поводу COVID-19 (затем наблюда-
лись амбулаторно). Другие пациенты включались в иссле-
дование при  обращении за  помощью к  гастроэнтерологу 
по поводу ВЗК, если в анамнезе у них выявляли перенесен-
ный COVID-19, подтвержденный данными медицинской 
документации.

Критерии включения: ранее установленный диа-
гноз БК или ЯК в соответствии с Клиническими рекомен-
дациями по  диагностике и  лечению взрослых пациентов 
с ЯК и БК [4, 5]. Диагноз COVID-19 был выставлен в соот-
ветствии со временными методическими рекомендациями 
по профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции [6]. 

Критерии невключения: беременность, отказ подписать 
информированное согласие на  участие в  исследовании, 
возраст менее 18 и более 95 лет.

Всем пациентам проводились клиническое обследо-
вание, объективный осмотр, лабораторные и  инструмен-
тальные диагностические исследования, включая ПЦР-тест 
на  SARS-CoV-2. Пациентам с  клиническими признаками 
среднетяжелого и  тяжелого течения COVID-19 прово-
дилась компьютерная томография (КТ) легких. Развитие 
дыхательной недостаточности фиксировали при  сатура-
ции менее 94% [6].

Оценка наличия постковидного синдрома проводи-
лась через 3, 6, 9 или 12 мес. после перенесенного острого 
COVID-19. Для  выявления клинических симптомов, харак-
терных для  постковидного синдрома, применялся опро-
сник, используемый в  рамках углубленной диспансериза-
ции для граждан, перенесших COVID-19 [7]. Для выявления 
и  оценки тяжести депрессии и  тревоги использовалась Го-
спитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS) [8], для оценки депрессии — шкала Га-
мильтона [9], для  диагностики астенического состояния — 
Шкала астенического состояния (ШАС) [10], для исследова-
ния выраженности когнитивных нарушений — Краткая шкала 
оценки психического статуса (Mini-mental State Examination, 
MMSE) [11]. Также мы оценивали характер течения ВЗК че-
рез 3, 6, 9 или 12 мес. после перенесенного COVID-19.

Математическая и  статистическая обработка резуль-
татов проводилась с  помощью программы IBM SPSS 
Statistics, Data Editor version 23. Для описания качествен-
ных номинальных признаков определяли их абсолютные 
и относительные частоты.

Для  выявления различий частот использовали крите-
рий χ2. Если хотя бы в одной из сравниваемых групп число 
случаев было меньше 5, применяли точный (двусторонний) 
критерий Фишера. Если абсолютные частоты были мень-
ше 10, но больше 5, использовали критерий χ2 с поправ-
кой Йетса на непрерывность.

Результаты исследования
Всего было обследовано 125 пациентов. Диагноз ЯК был 

выставлен 81 (64,8%) пациенту, БК — 44 (35,2%) пациентам. 
Средний возраст пациентов составил 41,8±14,5 года, муж-

IBD. An increase of complaints frequency, characteristic of postcovid syndrome, was noted by the 6th month after COVID-19. By the 9th and 12th 
month, the frequency of complaints decreased. When analyzing complaints related to asthenia, cognitive disorder, anxiety and depression, there 
was a tendency to the maximum number of disorders 6 months after COVID-19. Studying the activity in patients with IBD before, during and after 
COVID-19 (after 3, 6, 9 or 12 months), it was noted that the largest number of patients with acute IBD was 6 months after COVID-19.
Conclusions: 47% of patients with IBD had complaints characteristic of postcovid syndrome, which persisted up to 12 months after COVID-19. 
Asthenia was the most common. Several complaints were increasing by the 6th month. IBD exacerbation rate reached its maximum value also 
by the 6th month after COVID-19.
KEYWORDS: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis, Crohn’s disease, new coronavirus infection, COVID-19, postcovid syndrome, 
anxiety, depression, cognitive disorder, asthenia.
FOR CITATION: Kupkenova L.M., Shamsutdinova N.G., Odintsova A.Kh. et al. Postcovid syndrome in patients with inflammatory bowel 
diseases. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):227–231 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-227-231.
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чин было 68 (54,4%), женщин — 57 (45,6%). Средняя дли-
тельность ЯК составила 6,7±4,1 года, БК — 7,5±5,1 года.

На  момент дебюта COVID-19 ремиссия наблюдалась  
у  70 (56%), обострение — у  55 (44%) пациентов. 5-ами-
носалициловую кислоту принимали 54 (43,2%) пациента, 
системные стероиды (преднизолон) — 24 (19,2%), имму-
нодепрессанты (азатиоприн, метотрексат) — 19 (15,2%), 
биологическую терапию и  малые молекулы — 23 (18,4%) 
(инфликсимаб — 8 (34,8%), цертолизумаб — 6 (26,1%), голи-
мумаб — 1 (4,3%), ведолизумаб — 3 (13,0%), тофацитиниб — 
2 (8,7%), адалимумаб — 3 (13,0%)).

Четверть пациентов — 33 (26,4%) — имели по  край-
ней мере одну сопутствующую патологию помимо ВЗК. 
Наиболее распространенными были: избыточная мас-
са тела и  ожирение — 29 (23,2%) наблюдений, гиперто-
ническая болезнь — 14 (11,2%), в  том числе в  сочетании 
с ИБС и нарушениями ритма сердца — 5 (4,0%), сахарный 
диабет — 7 (5,6%), ХОБЛ — 2 (1,6%) случая, состояние после 
удаления правой доли легкого по поводу аспергилломы —  
1 (0,8%), хроническая болезнь почек — 1 (0,8%) случай.

У 98 (78,4%) пациентов наблюдался COVID-19 легкой сте-
пени тяжести, у 22 (17,6%) — средней степени, у 5 (4,0%) —  
тяжелой степени. Средняя длительность госпитализации 
составила 27,2 [9,2; 41,4] дня. Мы  детализировали жало-
бы в дебюте СOVID-19. Наиболее часто встречались: общая 
слабость — 91 (72,8%), дисосмия/дисгевзия — 91 (72,8%), 
диарея — 83 (66,4%), лихорадка — 76 (60,8%), кашель —  
68 (54,4%), кровь в стуле — 58 (46,4%), дискомфорт в брюш-
ной полости — 33 (26,4%), боль в грудной клетке — 20 (16%), 
одышка — 16 (12,8%) и тошнота — 8 (6,4%) случаев.

Таким образом, было выявлено, что  для пациентов 
с ВЗК в дебюте COVID-19 была характерна высокая частота 
общей слабости, дисосмии/дисгевзии, лихорадки, респира-
торных и желудочно-кишечных симптомов.

Показания к  проведению КТ были у  36 пациентов. 
Стадия КТ-0 выявлена у  5 (13,9%) пациентов, КТ-1 —  

у 18 (50%), КТ-2 — у 7 (19,4%), КТ-3 — у 1 (2,8%), КТ-4 — у 5 
(13,9%). Пять пациентов находились в  отделении интенсив-
ной терапии с проведением искусственной вентиляции легких.

Во  время динамического наблюдения за  пациента-
ми при  заполнении опросника углубленной диспансе-
ризации через  3 мес. после перенесенного COVID-19 
наиболее часто пациенты отмечали усталость, и/или мы-
шечные боли, и/или головные боли, и/или дизавтономию, 
и/или когнитивные нарушения, что  являлось отражением 
функциональных нарушений регуляции деятельности же-
лудочно-кишечного тракта, печени, почек, мочевого пузы-
ря, легких, сердца, желез внутренней и внешней секреции, 
кровеносных и  лимфатических сосудов, и/или снижение 
памяти, умственной работоспособности и других познава-
тельных функций мозга — 47,8% пациентов. Также наибо-
лее частыми жалобами были одышка, снижение переноси-
мости физической нагрузки, хронический кашель и  боли 
в суставах — 34,7% пациентов. Таким образом, постковид-
ные проявления встречались у 47,8% пациентов с ВЗК. На-
растание жалоб, характерных для  постковидного синдро-
ма, было отмечено через 6 мес. после COVID-19. Через 9, 
12 мес. частота жалоб начинала снижаться (табл. 1).

При анализе жалоб, связанных с когнитивными наруше-
ниями, тревогой и депрессией, отмечена тенденция к мак-
симальному количеству нарушений также через 6 мес. по-
сле перенесенного COVID-19 (табл. 2).

Проанализировав активность ВЗК у  пациентов 
до, во  время и  после COVID-19 через  3, 6, 9 или  12 мес., 
мы  выявили, что  максимальное количество пациентов 
с обострением ВЗК было через 6 мес. после перенесенного 
COVID-19 (см. рисунок).

Обсуждение
В  настоящее время известно, что  примерно у  10–40% 

пациентов после перенесенного COVID-19 развивался 

Таблица 1. Частота проявлений постковидного синдрома у пациентов с ВЗК в динамике
Table 1. Tendency of the incidence of postcovid syndrome in patients with IBD

Жалоба
Complaint

Через 3 мес.
After 3 months 

(n=23)

Через 6 мес.
After 6 months 

(n=55)

Через 9 мес.
After 9 months 

(n=73)

Через 12 мес.
After 12 months 

(n=41) 

Одышка и снижение переносимости физической нагрузки и/или хронический 
кашель / Dyspnea and reduced exercise tolerance and/or chronic cough

8 (34,7%) 21 (38,2%)* 26 (35,6%) 7 (17,1%)

Боли в груди, и/или сердцебиение, и/или отеки нижних конечностей
Chest pain and/or heartbeat, and/or lower limb edema

6 (26,1%) 12 (21,8%) 11 (15,1%) 3 (7,3%)

Усталость, и/или мышечные боли, и/или головная боль, и/или дизавтономия, 
и/или когнитивные нарушения / Fatigue, and/or muscle pain, and/or headache, 
and/or dysautonomia, and/or cognitive disorder

11 (47,8%) 35 (63,6%) 33 (45,2%)** 18 (43,9%)

Нестабильное течение сахарного диабета (ранее протекавшего стабильно) 
или выявление сахарного диабета после перенесенного COVID-19
Unstable course of diabetes mellitus (previously stable) or detection of diabetes 
mellitus after COVID-19

1 (4,3%) 2 (3,6%) 1 (1,4%) 1 (2,4%)

Выпадение волос или появление кожной сыпи / Hair loss or skin rash 3 (13,0%) 30 (54,5%)* 37 (50,7%) 13 (31,7%)

Боль в суставах / Joint pain 8 (34,7%) 30 (54,5%) 33 (45,2%) 9 (21,9%)***

Потеря вкуса и/или обоняния / Loss of taste and smell 6 (26,1%) 25 (45,5%) 21 (28,8%) 6 (14,6%)

Сохранение повышенной температуры с момента выздоровления после 
COVID-19 / Persistent elevated temperature after COVID-19 recovery

2 (8,7%) 3 (5,5%) 0 (0%) 0 (0%)

* — p<0,01 при сопоставлении показателя через 3 и 6 мес., ** — p<0,01 при сопоставлении показателя через 6 и 9 мес., *** — p<0,01 при сопоставлении 
показателя через 9 и 12 мес.

* — p<0.01: 3 months vs. 6 months; ** — p<0.01: 6 months vs. 9 months; *** — p<0.01: 9 months vs. 12 months; IBD — inflammatory bowel diseases. 
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постковидный синдром, который значимо оказывал влия-
ние на качество жизни пациентов [12, 13]. У 47,8% пациен-
тов с ВЗК в нашем исследовании развивались жалобы, ха-
рактерные для постковидного синдрома. Это сопоставимо 
с  данными S. Salvatori et al. [3], которые на  значительной 
когорте пациентов с ВЗК (n=528) показали, что у 40% па-
циентов после перенесенного COVID-19 развивался пост-
ковидный синдром и астения была наиболее частым сим-
птомом — почти у  двух третей пациентов. Постковидный 
синдром чаще встречался у женщин, в то время как другие 
клинические и демографические характеристики не отли-
чались между пациентами. Рецидивы ВЗК происходили 
с  одинаковой частотой как  у пациентов с  постковидным 
синдромом, так и без него [3].

Нами обнаружено длительное сохранение симптомов, 
характерных для  постковидного синдрома, более того, 
некоторые жалобы, такие как  усталость, и/или мышеч-
ные боли, и/или головные боли, и/или дизавтономия, и/
или когнитивные нарушения, выпадение волос или появле-
ние кожной сыпи нарастали через 6 мес. Мы также выяви-
ли тенденцию к увеличению частоты рецидивов как ЯК, так 
и БК через 6 мес. после перенесенного COVID-19.

В настоящее время известно, что у пациентов с иммуно-
воспалительными заболеваниями SARS-CoV-2 может слу-
жить триггером рецидивов основного заболевания, связан-
ных с временной постковидной иммуносупрессией и более 
длительной вирусемией [14].

Таким образом, пациенты с  ВЗК требуют тщательного 
клинического, лабораторного и инструментального мони-
торинга не только в течение 12 нед. после COVID-19, но и 
значительно дольше — как  минимум в  течение 6–9 мес. 
после перенесенного заболевания, а  возможно, и  в тече-
ние более длительного периода.

Выводы
1.	 У  47,8% пациентов с  ВЗК было выявлено нали-

чие жалоб, характерных для постковидного синдро-
ма, которые могли сохраняться до 12 мес. после пе-
ренесенного COVID-19. Наиболее часто встречалась 
астения — в 47,8–63,6% случаев.

2.	 Некоторые жалобы, такие как усталость, и/или мы-
шечные боли, и/или головные боли, и/или наруше-
ния регуляции деятельности желудочно-кишечно-
го тракта, печени, почек, мочевого пузыря, легких, 
сердца, желез внутренней и внешней секреции, кро-
веносных и лимфатических сосудов, и/или снижение 
памяти, умственной работоспособности и  других 
познавательных функций мозга, выпадение волос 
или появление кожной сыпи, нарастали через 6 мес.

3.	 Частота обострений ВЗК достигала максимального 
значения также через  6 мес. после перенесенного 
COVID-19.
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Особенности течения синдрома раздраженного кишечника 
при присоединении синдрома избыточного бактериального 
роста

Ю.А. Кулыгина, М.Ф. Осипенко

ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить частоту и  особенности клинического течения синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
у больных с синдромом раздраженного кишечника (СРК).
Материал и  методы: в  исследование включено 100 пациентов с  установленным диагнозом СРК. Их возраст колебался от  18  
до 68 лет, средний возраст составил 33,5 [26; 46,25] года. Все пациенты были разделены на 2 группы: с диареей (СРК-Д) и без диареи 
(СРК-БД). В группу с СРК-Д было включено 54 пациента (средний возраст 36 [23,0; 49,5] лет), в  группу с СРК-БД — 46 пациентов 
(средний возраст 37 [24,5; 49,5] лет). Всем больным был проведен водородный дыхательный тест для верификации СИБР на аппарате 
Gastro+ с использованием лактулозы. Положительными результатами считают уровень более 20 ppm при наличии двойного пика уров-
ней водорода (первый — в пределах 90 мин) или устойчивый рост более чем на 12 ppm по сравнению с исходным уровнем водорода, 
что свидетельствует о наличии СИБР. Оценивались клинические анамнестические, лабораторные показатели, показатели качества жиз-
ни с помощью общего (SF-36) и специфического (QOL) опросников.
Результаты исследования: частота встречаемости СИБР в тонкой кишке у больных с СРК составила 32%: при СРК-Д — 37%, при СРК-
БД — 28%. Согласно результатам многофакторного анализа наличие флатуленции повышает шансы выявления СИБР у больных с СРК 
в 110,9 раза. Согласно результатам однофакторного анализа у пациентов с СРК были выявлены универсальные клинические ассоциа-
ции СИБР со вздутием, флатуленцией, тошнотой, слабостью, плаксивостью и раздражительностью. Для пациентов с СРК и СИБР харак-
терно наличие стеатоза печени (отношение шансов 1,75; 95% доверительный интервал 1,01–3,99, p=0,037). Применение лоперамида 
у пациентов с СРК-Д ассоциировано с повышением риска развития СИБР в 2,2 раза. Наличие СИБР у больных с СРК ассоциировано со 
снижением качества жизни по большинству шкал общего опросника (SF-36), отражающих как физическое, так и психическое здоровье, 
и специализированного опросника (QOL).
Выводы: наличие СИБР у больных с СРК может имитировать обострение и приводить к назначению неадекватной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, синдром избыточного бактериального роста, водородный дыхательный 
тест, качество жизни.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кулыгина Ю.А., Осипенко М.Ф. Особенности течения синдрома раздраженного кишечника при присоедине-
нии синдрома избыточного бактериального роста. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):232–236. DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-5-232-236.

Course of irritable bowel syndrome associated with small intestinal 
bacterial overgrowth

Yu.A. Kulygina, M.F. Osipenko

Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to assess the rate and pattern of the clinical course of small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) in irritable bowel syndrome (IBS).
Patients and Methods: this study enrolled 100 patients aged 18–68 (mean age 33.5 [26; 46.25] years) with established IBS. The patients 
were divided into two groups. The IBS with diarrhea (IBS+D) group included 54 patients (mean age 36 [23.0; 49.5] years). The IBS without 
diarrhea (IBS–D) group included 46 patients (mean 37 [24.5; 49.5] years). All patients underwent lactulose hydrogen breath test using 
Gastroplus+ monitor to establish SIBO. A positive lactulose hydrogen breath test (a rise of ≥20 ppm by 90 min with dual-peak profile or 
a steady growth of ≥12 ppm from baseline in hydrogen) suggested SIBO. Medical history, clinical and lab tests, and the parameters of the 
quality of life (QoL) using SF-36 and QOL questionnaires were evaluated.
Results: the occurrence of SIBO in patients with IBS was 32%, i.e., 37% in the IBS+D group and 28% in the IBS–D group. Multivariate analysis 
has demonstrated that flatulence in IBS increases the chances of having SIBO by 110.9 times. Univariate analysis revealed universal clinical 
associations of SIBO with bloating, flatulence, nausea, weakness, tearfulness, and irritability in IBS. Hepatic steatosis is typical for IBS with 
SIBO (OR=1.75, 95% CI 1.01–3.99, p=0.037). The use of loperamide in IBS+D is associated with a 2.2-fold increase in SIBO risk. SIBO in IBS 
is associated with a reduction in QoL, as demonstrated by most SF-36 scales (physical and emotional health) and QOL.
Conclusions: SIMO in IBS mimics exacerbation, thereby resulting in the prescription of inadequate treatment.
KEYWORDS: irritable bowel syndrome, small intestinal bacterial overgrowth, hydrogen respiratory test, quality of life.
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является од-

ним из наиболее распространенных функциональных желу-
дочно-кишечных расстройств и отмечается у 11% взрослого 
населения во  всем мире. Из-за отсутствия специфических 
и  чувствительных диагностических биомаркеров СРК диа-
гностируется по клиническим критериям — в настоящее вре-
мя по Римским критериям IV пересмотра [1, 2]. СРК харак-
теризуется болью в животе, ассоциированной с дефекацией, 
изменениями консистенции и/или частоты стула и  сопро-
вождается другими гастроинтестинальными симптомами, 
включающими вздутие живота, метеоризм, флатуленцию 
и др. Вопросы участия микрофлоры в развитии СРК широко 
обсуждаются в последнее время. Одной из патологических 
ситуаций, относящихся к изменению микробиоты и имею-
щих четкие диагностические критерии, является синдром 
избыточного бактериального роста (СИБР). Диагностика 
СИБР заключается в  выявлении ≥103 колониеобразующих 
единиц на 1 мл (КОЕ/мл) аспирата тощей кишки путем куль-
тивирования [3–7]. С  учетом инвазивности метода, боль-
шой частоты ошибок при отборе проб основным альтерна-
тивным методом диагностики СИБР является водородный 
дыхательный тест (ВДТ).

СРК является более частой причиной обращения за ме-
дицинской помощью, чем сахарный диабет, артериаль-
ная гипертония или  бронхиальная астма [8]. Несмотря 
на  наличие разнообразных вариантов лечения СРК, удов-
летворенность терапией является неоптимальной как  для 
пациента, так и  для врача [9–12]. Большое клиническое 
исследование, проведенное A. Rezaie et al. [13], демон-
стрирует высокую частоту перекреста СИБР и СРК, а так-
же разный положительный ответ на терапию рифаксими-
ном (59,7% при  наличии СИБР и  только 25,8% у  больных 
с СРК без СИБР (р=0,002)). Наличие СИБР влияет на выбор 
лекарственных препаратов для лечения СРК [14].

Цель исследования: изучить частоту и  особенности 
клинического течения СИБР у больных с СРК.

Материал и методы
В  исследование было включено 100 пациентов (61 

(61,0%) женщина и 39 (39,0%) мужчин) с установленным ди-
агнозом СРК. Возраст пациентов колебался от 18 до 68 лет, 
средний возраст составил 33,5 [26; 46,25] года.

Все пациенты с СРК были разделены на 2 группы: с диа-
реей (СРК-Д) и без диареи (СРК-БД). В группу с СРК-Д было 
включено 54 пациента (средний возраст 36 [23,0; 49,5] 
лет), в  группу СРК-БД — 46 пациентов (средний возраст 
37 [24,5; 49,5] лет). Отличий между группами пациентов 
с СРК-Д и СРК-БД по возрасту, массе тела, ИМТ, длитель-
ности заболевания выявлено не было.

Всем больным был проведен ВДТ для верификации СИБР 
на  аппарате Gastro+ с  использованием лактулозы [3, 5]. 
При проведении теста после измерения базального уровня 
водорода в выдыхаемом воздухе пациентам давали выпить 
лактулозу в дозе 15 мл (10 г), растворенной в 200 мл воды. 
Измерение концентрации водорода в  выдыхаемом возду-
хе проводилось натощак и  через 15, 30, 60, 90, 120 мин. 
Положительными результатами считают уровень более  
20 ppm при наличии двойного пика уровней водорода (пер-
вый — в пределах 90 мин) или устойчивый рост более чем 
на  12 ppm по  сравнению с  исходным уровнем водорода, 
что свидетельствует о наличии СИБР.

Оценивались клинические показатели, включая ви-
зуальную аналоговую шкалу (ВАШ) в  баллах от  0 до  10 
при  оценке выраженности симптомов, анамнестические, 
лабораторные показатели. Были проанализированы по-
казатели качества жизни у  больных с  СРК в  зависимо-
сти от  наличия или  отсутствия СИБР с  помощью анкеты  
SF-36 [15] и специфического опросника QoL [16].

Все статистические расчеты проводились в  програм-
ме Rstudio (version 0.99.879 RStudio, Inc., США). Дес-
криптивные характеристики представлены как медиана  
(1-й квартиль, 3-й квартиль) для  числовых данных, 
процент для  категориальных данных с  вычислени-
ем границ доверительных интервалов (ДИ) по  формуле 
Вильсона. Для  статистической проверки гипотез о  ра-
венстве числовых характеристик выборочных распреде-
лений в  сравниваемых группах использовался непарный 
U-критерий Манна — Уитни. Для  сравнения бинарных 
и  категориальных показателей применялся точный дву-
сторонний критерий Фишера. Многофакторной логи-
стической регрессией выявлялись значимые предикторы 
СИБР. Оптимальные модели многофакторных регрес-
сий строились методами прямого и обратного шага. Про-
верка статистических гипотез проводилась при критиче-
ском уровне значимости р=0,05, т. е. различие считалось 
статистически значимым, если p<0,05.

Результаты и обсуждение
У 32 больных с СРК был выявлен СИБР, что составило 

32%. Статистически незначимо выявлена более высокая ча-
стота встречаемости СИБР у больных с СРК-Д — 37% слу-
чаев (n=20) по сравнению с пациентами с СРК-БД — 28% 
случаев (n=12). Взаимосвязь между СИБР и  СРК была 
описана в метаанализе [17], включившем 25 исследований 
с  дизайном «случай — контроль» с  участием 3192 боль-
ных с  СРК и  3320 лиц из  группы контроля. Представлен-
ные результаты продемонстрировали распространенность 
СИБР при  СРК, составившую 31,0% (95% ДИ 29,4–32,6). 
При  сравнении показателей СИБР только с  группой кон-
троля отношение шансов (ОШ) увеличилось до 4,9 (95% ДИ 
2,8–8,6, р=0,001).

Несколько более высокие показатели СИБР наблюда-
лись в  исследовании [3], в  котором использовался ВДТ, 
а не аспирация из тонкой кишки (35,5% против 33,5% со-
ответственно). Частота СИБР у больных с СРК была самой 
высокой для СРК-Д — 35,5% (95% ДИ 32,7–40,3) по срав-
нению с частотой СИБР при СРК c запорами — 22,5% (95% 
ДИ 18,1–26,9) или  при СРК со смешанным нарушением 
стула — 25,2% (95% ДИ 22,2–28,4).

Зависимости результатов ВДТ от  пола, возраста и  ро-
ста больных в  нашем исследовании выявлено не  было. 
Также не  была установлена зависимость результатов ВДТ 
от  длительности заболевания, приема спазмолитиков 
(в течение 1 мес. до  включения в  исследование). Одна-
ко больные с СРК-Д с наличием СИБР чаще, чем больные 
с СРК-Д без СИБР, принимали противодиарейные препара-
ты (лоперамид) (р=0,022). Статистически значимо отлича-
лось среднее количество дефекаций в сутки у больных с на-
личием СИБР и без СИБР (5 против 2, р<0,001).

Статистически значимо чаще у  больных с  наличием 
СИБР по  сравнению с  больными без  СИБР встречались 
вздутие, флатуленция, слабость, тошнота, раздражитель-
ность и плаксивость (табл. 1).
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Также у  больных с  наличием СИБР чаще, чем у  боль-
ных без СИБР, встречается более выраженная абдоминаль-
ная боль, оцениваемая по шкале ВАШ. Так, частота «уме-
ренной» абдоминальной боли у больных с СИБР составляет 
78%, у больных без СИБР — 22% (р=0,015), что свидетель-
ствует о том, что присоединение СИБР ухудшает клиниче-
ские проявления.

Статистически значимо частота встречаемости взду-
тия выше у больных с наличием СИБР, чем без СИБР. Так, 
вздутие «ежедневно» встречается с частотой 96% у больных 
с СИБР против 22% у больных без СИБР (р<0,001). Выше 
и  частота встречаемости флатуленции среди больных 
с  СИБР, чем без  СИБР: «ежедневно» встречается у  100% 
больных с СИБР против 33% больных без СИБР (р<0,001). 
У  больных с  СИБР наблюдалось снижение массы тела 
(в течение 1 мес. до  включения в  исследование) в  28% 

случаев (р<0,001). При этом снижения массы тела у боль-
ных без СИБР выявлено не было. Частота стеатоза печени 
у больных с СИБР выше, чем у больных с СРК без СИБР, — 
стеатоз диагностировался в 25% и 2% случаев соответствен-
но (р=0,028).

Были выявлены ассоциации между клиническими сим-
птомами и синдромами и наличием СИБР у больных с СРК. 
Так, увеличение частоты диареи в сутки на 1 раз повыша-
ет шанс выявления СИБР в 4,36 раза (95% ДИ 2,37–10,08, 
p<0,001). Наличие абдоминальной боли с  частотой «еже-
дневно» ассоциировано с  наличием СИБР (ОШ 3,34, 95% 
ДИ 1,22–10,83, p=0,027). Наличие абдоминального дис-
комфорта у больных с СРК выраженности «сильный» повы-
шает риск развития СИБР в 6,23 раза (95% ДИ 1,33–44,56, 
p=0,32). Наличие вздутия у  больных с СРК повыша-
ло риск развития СИБР в 35,4 раза (95% ДИ 11,7–128,43, 
p<0,001). Построение многофакторной модели логистиче-
ской регрессии выявило, что флатуленция у больных с СРК 
ассоциирована с  повышением шансов выявления СИБР 
в 110,9 раза (95% ДИ 28,11–627,5, p<0,001). Наличие тош-
ноты у  больных с СРК повышает шансы развития СИБР 
в 7,62 раза (95% ДИ 1,64–4,32, p=0,017).

Были выявлены ассоциации между СИБР и наличием об-
щеклинических синдромов: слабости, раздражительности 
и плаксивости. Так, наличие симптома слабости у больных 
с СРК повышает шансы развития СИБР в 12,74 раза (95% 
ДИ 4,64–38,84, p<0,001), наличие повышенной раздражи-
тельности — в 2,71 раза (95% ДИ 1,12–6,98, p=0,031), плак-
сивости — в 6,26 раза (95% ДИ 1,85–24,97, p=0,005).

У больных с СРК и СИБР показатели большинства шкал 
SF-36, отражающих как  физическое, так и  психическое 
здоровье, достоверно ниже, чем показатели у  пациен-
тов без СИБР (табл. 2).

У больных с наличием СИБР количество баллов по опро-
снику IBS-QOL было статистически выше, чем у  боль-
ных без СИБР (102 против 86, p<0,001).

У больных с СРК СИБР ассоциирован с наличием стеа-
тоза печени (ОШ 1,75–2,34, 95% ДИ 1,01–3,99, p=0,037). 
В настоящее время широко обсуждаются вопросы участия 
кишечной микробиоты, нарушения кишечного барьера, 

Таблица 1. Частота гастроинтестинальных симптомов 
у больных с СРК в зависимости от наличия или отсут-
ствия СИБР, %
Table 1. The rate of GI symptoms in patients with IBS based 
on the presence/absence of SIBO, %

Симптом 
Symptom

СРК с СИБР
IBS + SIBO 

(n=32)

СРК без СИБР
IBS w/o SIBO

(n=68)
p

Диарея / Diarrhea 62 50 0,286

Слабость / Weakness 59 10 <0,001

Вздутие / Bloating 84 13 <0,001

Флатуленция / Flatulence 91 9 <0,001

Тошнота / Nausea 19 3 0,012

Нарушение сна
Sleep disturbances

12 28 0,126

Раздражительность
Irritability

72 49 0,033

Плаксивость / Tearfulness 28 6 0,004

Таблица 2. Показатели качества жизни по шкалам опросника SF-36 (в баллах) у больных с СРК в зависимости от нали-
чия или отсутствия СИБР (Me [Q1; Q3]) 
Table 2. The parameters of the quality of life (SF-36, score) in patients with IBS based on the presence/absence of SIBO (Me [Q1;Q3])

Показатель 
Parameter

СРК с СИБР
IBS + SIBO

(n=32)

СРК без СИБР
IBS w/o SIBO 

(n=68)
p

Физическое функционирование / Physical health 62,5 [38,75; 86,25] 85 [80; 95] <0,001

Ролевые ограничения, обусловленные физическим состоянием
Social activity limitations as a result of physical health

0 [0; 25] 75 [50; 75] <0,001

Физическая боль / Physical pain 60 [47,5; 70] 40 [30; 42,5] <0,001

Общее здоровье / General health 60 [53,75; 65] 55 [50; 65] 0,342

Витальность / Vitality 57,5 [55; 65] 60 [55; 65] 0,785

Психическое здоровье / Emotional health problems 58 [47; 64] 64 [60; 68] <0,001

Социальное функционирование / Social activities 50 [50; 50] 50 [38; 50] 0,042

Ролевые ограничения, обусловленные эмоциональным состоянием
Social activity limitations as a result of emotional health

33 [0; 33] 67 [67; 100] <0,001
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дисмотильности кишечника и  дисфункции оси «мозг —  
кишечник» в  патогенезе неалкогольной жировой болезни 
печени [18–20].

Применение лоперамида у  больных с  СРК-Д повыша-
ет шансы наличия СИБР в  2,2 раза (95% ДИ 1,27–3,51, 
p=0,019). Известно, что  механизм действия лоперамида 
заключается в том, что препарат, связываясь с опиоидны-
ми рецепторами кишечной стенки, подавляет высвобо-
ждение ацетилхолина и  простагландинов, снижая тем са-
мым тонус и  моторику гладкой мускулатуры кишечника. 
Это приводит к  замедлению перистальтики и увеличению 
времени прохождения кишечного содержимого, что явля-
ется фактором риска развития СИБР.

Таким образом, наличие СИБР у  больных СРК может 
имитировать обострение и  приводить к  назначению не
адекватной терапии.

Выводы
1.	 Частота встречаемости СИБР в  тонкой кишке 

у больных с СРК составила 32%: при СРК-Д — 37%, 
при СРК-БД — 28%.

2.	 Согласно результатам многофакторного анализа 
наличие флатуленции повышает шансы выявления 
СИБР для больных с СРК в 110,9 раза.

3.	 Согласно результатам однофакторного анализа 
у больных с СРК были выявлены универсальные кли-
нические ассоциации СИБР со вздутием, флатулен-
цией, тошнотой, слабостью, плаксивостью и раздра-
жительностью.

4.	 У больных с СРК выявлена ассоциация СИБР с на-
личием стеатоза печени (ОШ 1,75; 95% ДИ 1,01–
3,99, p=0,037).

5.	 Применение лоперамида у  больных с СРК-Д ассо-
циировано с  повышением риска развития СИБР 
в 2,2 раза.

6.	 Наличие СИБР у  больных с  СРК ассоциировано со 
снижением качества жизни по  большинству шкал 
общего опросника (SF-36), отражающих как  физи-
ческое, так и психическое здоровье, и специализиро-
ванного опросника (IBS-QOL).
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Возможности терапии эзофагопротектором в ведении больного 
ГЭРБ с внепищеводными проявлениями

И.В. Лаптева1, М.М. Федорин2, К.И. Нестерова2, М.А. Ливзан2, С.И. Мозговой2

1БУЗОО «ГБ № 3», Омск, Россия
2ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) является одной из наиболее частых причин обращения за медицинской помощью. 
Ассоциированные с гастроэзофагеальным рефлюксом внепищеводные симптомы встречаются у каждого третьего пациента с ГЭРБ. 
Актуальными в курации больных ГЭРБ с внепищеводными симптомами остаются не только трудности диагностики, но и вопросы на-
значения эффективной терапии, позволяющей в наиболее быстрые сроки купировать симптомы. В статье систематизированы данные 
о распространенности и характере внепищеводных симптомов ГЭРБ, а также об эффективности и безопасности терапии эзофагопро-
тектором больных ГЭРБ с внепищеводными проявлениями. Обеспечить механическую защиту слизистой оболочки гортани и пищевода 
за счет повышения интенсивности восстановления ее молекулярно-клеточной структуры и нормализации барьерной функции, а также 
купировать симптомы у больных с внепищеводными проявлениями ГЭРБ можно путем назначения эзофагопротектора. Его действие 
реализуется благодаря способности обволакивать и защищать область ротоглотки и пищевода от повреждающего действия кислого 
или желчного рефлюкса, гидратации слизистой оболочки и прямому заживляющему действию, что обеспечивает более быстрое и пол-
ное восстановление структуры эпителия пищевода и гортани.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, внепищеводные симптомы, ларингофарингеальный рефлюкс, эзофа-
гопротектор, гиалуроновая кислота, хондроитина сульфат.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Лаптева И.В., Федорин М.М., Нестерова К.И. и др. Возможности терапии эзофагопротектором в ве-
дении больного ГЭРБ с внепищеводными проявлениями. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):237–243. DOI: 10.32364/2587-
6821-2022-6-5-237-243.

Therapy with esophageal protector in the management of GERD with 
extraesophageal symptoms

I.V. Lapteva1, M.M. Fedorin2, K.I. Nesterova2, M.A. Livzan2, S.I. Mozgovoy2

1City Hospital No. 3, Omsk, Russian Federation
2Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common reasons for referral to a physician. Gastroesophageal reflux-associated 
extraesophageal symptoms occur in every third patient with GERD. Diagnostic difficulties and the prescription of effective treatment to 
rapid resolve GERD extraesophageal symptoms are still important issues when managing these patients. This paper summarizes data on the 
prevalence and pattern of GERD extraesophageal symptoms, as well as the efficacy and safety of therapies for GERD with extraesophageal 
symptoms with esophageal protector. The esophageal protector mechanically protects the laryngeal and esophageal mucosa, improving the 
recovery of its molecular cellular structure and normalizing barrier function, and reduces extraesophageal symptoms of GERD. The action of 
the esophageal protector is realized via its ability to envelop and protect the oropharynx and esophagus from the harmful effects of acid or 
biliary reflux, hydrate mucosa, and provide direct healing action. This results in a more rapid and complete recovery of the esophageal and 
laryngeal epithelium.
KEYWORDS: gastroesophageal reflux disease, extraesophageal symptoms, laryngopharyngeal reflux, esophageal protector, hyaluronic acid, 
chondroitin sulfate.
FOR CITATION: Lapteva I.V., Fedorin M.M., Nesterova K.I. et al. Therapy with esophageal protector in the management of GERD with 
extraesophageal symptoms. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):237–243 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-237-243.

Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) яв-

ляется одной из  наиболее часто встречаемых патологий 
в практике терапевта и гастроэнтеролога. По разным дан-
ным, показатель распространенности заболевания в  мире 
варьирует от  8,8% до  33,1% и  продолжает расти [1, 2]. 

ГЭРБ определяется как  хроническое рецидивирующее за-
болевание, обусловленное нарушением моторно-эвакуа-
торной функции органов гастроэзофагеальной зоны и ха-
рактеризующееся регулярно повторяющимся забросом 
в  пищевод желудочного и, в  ряде случаев, дуоденального 
содержимого, что приводит к появлению клинических сим-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-237-243
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птомов, ухудшающих качество жизни пациентов, к повреж-
дению слизистой оболочки дистального отдела пищевода 
с развитием в нем дистрофических изменений неорогове-
вающего многослойного плоского эпителия, катарального 
или  эрозивно-язвенного эзофагита (рефлюкс-эзофагита), 
а у части больных — цилиндроклеточной метаплазии [3, 4]. 
Одним из  актуальных вопросов представляется курация 
пациентов с  ГЭРБ, имеющих внепищеводные (атипичные) 
симптомы заболевания: кардиальные, легочные, отори-
ноларингологические и  стоматологические [4]. Соглас-
но Монреальской классификации симптомов ГЭРБ внепи-
щеводные проявления ГЭРБ подразделяются на две группы: 
к первой группе относят симптомы, связь которых с ГЭРБ 
основана на  убедительных клинических доказательствах 
(хронический кашель, связанный с  рефлюксом, хрони-
ческий ларингит, бронхиальная астма и  эрозии эмали зу-
бов), ко второй группе относят проявления, связь которых 
с ГЭРБ лишь предполагается (фарингит, синусит, легочный 
фиброз, средний отит) [4]. И если сегодня механизмы фор-
мирования и методы купирования пищеводных симптомов, 
к которым относят изжогу, отрыжку, срыгивание и одино-
фагию, широко известны и не вызывают особых затрудне-
ний у клиницистов, то поиск подходов к ведению пациентов 
с внепищеводными проявлениями ГЭРБ сохраняет свою ак-
туальность [3, 4].

Настоящая публикация подготовлена с  целью систе-
матизации данных о  распространенности и  характере 
внепищеводных симптомов ГЭРБ, а  также об  эффектив-
ности и безопасности терапии эзофагопротектором боль-
ных ГЭРБ с внепищеводными проявлениями.

Внепищеводные проявления ГЭРБ: 
встречаемость, механизмы развития 
и клинические симптомы

Высокая распространенность атипичных симпто-
мов ГЭРБ установлена в  многоцентровом проспектив-
ном исследовании с  участием 6215 больных ГЭРБ. Со-
гласно полученным данным внепищеводные проявления 
встречаются у  каждого третьего пациента с  ГЭРБ и  воз-
никают чаще у лиц с эрозивным эзофагитом (34,9%), чем 
у больных неэрозивной рефлюксной болезнью (30,5%) [5]. 
Кроме того, наличие и  выраженность внепищеводных 
симптомов ГЭРБ могут быть ассоциированы с длительно-
стью течения заболевания [5]. Наиболее часто встречаю-
щимся атипичным проявлением является боль в  груди, 
не связанная с заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы (14–20% случаев). Распространенность ларингеальных 
симптомов достигает 10% случаев ГЭРБ [6, 7].

В  норме нижний пищеводный сфинктер предотвра-
щает поступление желудочного содержимого в  полость 
пищевода, а  верхний пищеводный сфинктер защищает 
от гастроэзофагофарингеального рефлюкса [8]. Основные 
защитные гликопротеины, муцины, поступают в пищевод 
со слюной и секретируются собственными железами пи-
щевода, что  позволяет нейтрализовать агрессивный же-
лудочный рефлюктат в случае его поступления в просвет 
пищевода. Формирование атипичных симптомов ГЭРБ 
связывают с двумя основными механизмами. Во-первых, 
внепищеводные симптомы ГЭРБ, прежде всего ларин-
гофарингеальные, возникают в  связи с  ларингофарин-
геальным рефлюксом (ЛФР) — аспирацией содержимо-
го желудка и повреждением слизистой оболочки верхних 

дыхательных путей (гортань, горло, носоглотка, пазухи, 
среднее ухо). Респираторный эпителий менее устойчив 
к агрессивным молекулам желудочного рефлюктата, чем 
эпителий пищевода, и  даже незначительный ЛФР может 
вызвать ларингеальный мукозит, сохраняющийся до  не-
скольких недель. Аспирация желудочного рефлюктата 
наиболее часто происходит в ночное время, когда пище-
водные сфинктеры расслаблены [9]. Таким образом, аспи-
рация кислого или  желчного желудочного содержимого 
способствует прямому повреждению эпителия гортани, 
трахеи, бронхов и  легочной ткани, что  создает условия 
для  формирования хронического воспаления и  раздра-
жения нервных окончаний в  зоне повреждения рефлюк-
татом [10]. Во-вторых, формирование внепищеводных 
симптомов может быть связано с  общей иннервацией 
пищевода, органов дыхательной и  сердечно-сосудистой 
системы вагусом с  участием вагусной рефлекторной 
дуги [10]. Воздействие соляной кислоты и, при дуодено-
гастральном рефлюксе, желчных солей стимулирует вы-
брос эпителиоцитами провоспалительных цитокинов: ин-
терлейкинов-1, -6, -8, -10 и фактора некроза опухолей α, 
привлекая Т-клетки и нейтрофилы в поврежденную ткань. 
Провоспалительные цитокины усугубляют повреждение 
эпителиоцитов и  стимулируют выработку мезенхималь-
ными и  эндотелиальными клетками еще большего коли-
чества медиаторов воспаления с формированием пороч-
ного круга [11, 12]. Кроме того, деструкция комплексов 
апикального соединения, снижение продукции белков 
плотных контактов наряду с расширением межклеточных 
промежутков у  пациентов с  ГЭРБ становятся дополни-
тельными факторами, усиливающими раздражение при-
сутствующих в  стенке пищевода афферентных нервных 
волокон [11, 13].

Поступление кислого желудочного содержимого в ро-
товую полость приводит к  снижению pH слюны, созда-
вая условия для очаговой деминерализации эмали зубов 
с образованием кариеса, эрозий эмали и дентина, а так-
же к  нарушению состава оральной микробиоты  [9,  10]. 
Наиболее распространенными стоматологическими по-
ражениями при ГЭРБ являются поражения мягких тканей 
(афтозный стоматит, изменение формы и  чувствитель-
ности сосочков языка, чувство жжения языка), некари-
озные поражения твердых тканей зубов (эрозии эмали) 
и кариес [14].

Симптоматика поражения органов дыхания 
при ГЭРБ может включать утреннее нарушение голоса, ка-
шель после еды и по утрам, усиливающийся при смене по-
ложения тела, сухость в горле, ощущение инородного тела 
или  кома в  горле, ощущение стекания выделений по  зад-
ней стенке горла, боль в горле, неприятный запах изо рта, 
удушье, одышку с  ночными обострениями [15]. Заболе-
вание часто осложняется воспалением верхних и  нижних 
дыхательных путей (фарингит, ларингит, синусит, бронхит, 
идиопатический легочный фиброз, аспирационная пневмо-
ния), экссудативным отитом, астматическими симптома-
ми, возникающими преимущественно в ночное время [6]. 
У каждого десятого больного может быть выявлена охрип- 
лость и/или першение в горле [5, 7].

По  нашим наблюдениям, такое состояние вызвано из-
менениями в области верхнего отдела гортани — от входа 
до вестибулярных складок, наличием вязкой, практически 
неотхаркиваемой слизи в  грушевидных карманах и  меж-
черпаловидном пространстве, а  также «налипанием» вяз-
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кого субстрата на  голосовых складках, связанным с  ЛФР, 
что  вызывает у  пациентов постоянное желание «прочи-
стить горло».

Коррекция внепищеводных проявлений 
ГЭРБ: что известно и что нового

С целью купирования внепищеводных симптомов ГЭРБ, 
помимо модификации образа жизни, включая подня-
тие головного конца кровати, отказ от  курения и  коррек-
цию рациона питания (уменьшение потребления жиров, 
шоколада, алкоголя, цитрусовых, томатов, кофе и чая, избе-
гание больших порций и прием пищи не позднее чем за 3 ч 
до  сна), больным рекомендуется прием препаратов пер-
вого выбора — ингибиторов протонной помпы (ИПП) [16]. 
Известно, что  эффективность контроля изжоги и  других 
пищеводных симптомов ГЭРБ и  скорость заживляющего 
действия на слизистую оболочку пищевода у  ИПП выше, 
чем у иных групп препаратов [17, 18]. В то же время лишь 
80% больных ГЭРБ, получающих монотерапию ИПП, отме-
чают снижение выраженности клинических симптомов за-
болевания, в 10–40% случаев наблюдается неполный ответ 
на прием стандартной дозы ИПП [19].

Эффективность применения монотерапии ИПП в лече-
нии внепищеводных проявлений ГЭРБ остается предме-
том дискуссий. В литературе представлены исследования, 
указывающие на  невысокую эффективность примене-
ния монотерапии ИПП для  лечения хронического кашля, 
ассоциированного с  рефлюксом [20]. В  рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании (РКИ) с  участием 
40 пациентов с  хроническим кашлем, связанным с  ГЭРБ, 
не  установлено различий в  улучшении качества жизни 
и купировании кашля между приемом плацебо и приемом 
40 мг эзомепразола дважды в день в течение 12 нед. [21]. 
В исследовании с участием 30 таких пациентов установле-
но снижение выраженности симптомов астмы, улучшение 
пиковой скорости выдоха после 3-месячной непрерывной 
кислотосупрессивной терапии омепразолом [22]. С другой 
стороны, в  систематическом обзоре рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследований, включившем 6 
исследований с  применением ИПП у  пациентов с  реф-
люкс-ассоциированной астмой, не обнаружено значимого 
влияния на  функции внешнего дыхания и  контроль сим-
птомов астмы [23]. В метаанализе исследований с участи-
ем больных рефлюкс-ассоциированной астмой показано 
статистически значимое повышение пиковой скорости вы-
доха на фоне приема ИПП, однако существенного уменьше-
ния выраженности симптомов астмы не установлено [24]. 
Метаанализ 13 РКИ с участием 831 пациента, страдающего 
ЛФР, продемонстрировал более выраженное клиническое 
улучшение в ответ на терапию ИПП дважды в день в тече-
ние 3–6 мес. по сравнению с плацебо, однако частота от-
вета на лечение при этом существенно не различалась [25]. 
Еще один метаанализ 8 контролируемых исследований, 
включивший 344 пациента с  ЛФР, продемонстрировал 
отсутствие значимых клинических улучшений у  больных 
при назначении терапии ИПП в сравнении с плацебо [26].

Терапия стоматологических поражений при ГЭРБ мо-
жет включать в себя прием антацидов сразу после появле-
ния изжоги или ощущения кислотного рефлюкса в рото-
глотке, полоскание рта ополаскивателем с нейтральным рН, 
отказ от  чистки зубов сразу после эпизодов рефлюкса, 
применение фторсодержащего геля сразу после рефлюк-

са, стимуляцию слюноотделения с  помощью жеватель-
ной резинки без сахара [27]. Исследования, посвященные 
влиянию кислотосупрессивной терапии на  стоматологи-
ческие поражения, ассоциированные с ГЭРБ, в настоящее 
время отсутствуют.

Пациентам с  внепищеводными симптомами ГЭРБ, 
которые не  отвечают на  длительную терапию ИПП, мо-
жет быть рекомендовано хирургическое вмешательство, 
в  том числе лапароскопическая фундопликация по  Нис-
сену [3, 28]. В  мировой литературе представлены иссле-
дования, демонстрирующие лишь ограниченную эффек-
тивность оперативных вмешательств с целью купирования 
внепищеводных симптомов ГЭРБ. Так, хирургическое ле-
чение ГЭРБ может быть эффективным лишь у отдельных 
пациентов, преимущественно со слабощелочным реф-
люксом  [29]. Ретроспективное когортное исследование 
с  участием 115 больных, результаты которого были опу-
бликованы в  2017 г., продемонстрировало меньшую эф-
фективность хирургических вмешательств у  пациентов 
с  внепищеводными симптомами ГЭРБ, чем у  больных 
с  типичными симптомами. Кроме того, эффективность 
контроля симптомов после хирургического вмешатель-
ства коррелировала с выраженностью ответа на терапию 
ИПП  [30]. В  другом исследовании авторы заявили об  от-
сутствии выраженного эффекта в  отношении симптомов 
ЛФР после проведения хирургической фундопликации 
по  Ниссену  [31]. В  то  же время отдельные публикации 
демонстрируют положительное влияние хирургического 
вмешательства на  внепищеводные симптомы. Так, в  ис-
следовании с участием 299 человек, страдающих хрониче-
ским кашлем, ассоциированным с ГЭРБ, описано положи-
тельное влияние оперативного лечения на внепищеводные 
проявления заболевания, особенно у лиц с тяжелыми сим-
птомами [32]. В другом исследовании после оперативно-
го вмешательства установлено улучшение течения брон-
хиальной астмы, связанной с  ГЭРБ: снизились частота 
и  тяжесть приступов, уменьшилась потребность в  препа-
ратах  [23]. Таким образом, эффективность оперативного 
вмешательства с целью купирования стойких внепищево-
дных симптомов ГЭРБ остается дискутабельной.

Причинами рефрактерности к  монотерапии ИПП мо-
гут быть повышение частоты спонтанных релаксаций ниж-
него пищеводного сфинктера, наличие грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы, недостаточная приверженность при-
ему ИПП, наличие дуоденогастрального рефлюкса, а также 
снижение резистентности слизистой оболочки пищево-
да  [33]. Кроме того, соляная кислота обладает не  самым 
высоким повреждающим потенциалом. Более выраженное 
деструктивное действие на  эпителий пищевода оказыва-
ет желудочный рефлюктат с  неконъюгированными желч-
ными кислотами при кислом рН. Отмечено, что симптомы 
у  больных с  ЛФР в  большей степени обусловлены перси-
стенцией слабокислых и  слабощелочных, нежели кислых, 
высоких рефлюксов [34, 35]. Таким образом, наличие со-
путствующего дуоденогастрального рефлюкса значимо 
повышает риск развития не  только пищевода Барретта, 
дисплазии и неоплазии эпителия пищевода, но и внепище-
водных симптомов ГЭРБ [36, 37].

Более быстрое достижение клинической ремиссии 
внепищеводных симптомов ГЭРБ может быть получено 
при  назначении дополнительных препаратов к  терапии 
ИПП [38,  39]. Так, альгинаты позволяют нейтрализовать 
«кислотный карман» при  грыже пищеводного отверстия 
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диафрагмы, а  прокинетики помогают восстановить мото-
рику верхних отделов пищеварительного тракта [39–41].

К прорывам в лечении рефлюкс-эзофагита следует от-
нести и появление нового класса средств терапии ГЭРБ [33]. 
Группа эзофагопротекторов относится к  принципиаль-
но новому классу препаратов, доступному клиницистам 
в  лечении ГЭРБ, и  сегодня представлена медицинским 
изделием Альфазокс [33]. Оно состоит из смеси низкомо-
лекулярной гиалуроновой кислоты и  низкомолекулярно-
го хондроитина сульфата, растворенных в  биоадгезивном 
носителе (полоксамер 407). Вместе компоненты образу-
ют макромолекулярный комплекс, который способству-
ет более быстрому восстановлению слизистой оболочки 
пищевода, выступая в  роли механического барьера, рав-
номерно обволакивая стенку пищевода и препятствуя кон-
такту с повреждающими молекулами рефлюктата [33, 42, 
43]. Первый компонент, низкомолекулярная гиалуроновая 
кислота, является многофункциональным высокомоле-
кулярным гликозаминогликаном, который присутствует 
в  большинстве внеклеточных матриксов. Гидрофильные 
и гидродинамические свойства гиалуроновой кислоты об-
условливают ее участие в  репарации, регенерации, мор-
фогенезе и ряде иных физиологических молекулярно-кле-
точных процессов, протекающих в  слизистой оболочке. 
Кроме того, гиалуроновая кислота стимулирует рост кро-
веносных сосудов за  счет увеличения скорости проли-
ферации и  миграции клеток эндотелия [44, 45]. Описана 
способность гиалуроновой кислоты стимулировать про-
дукцию белков плотных контактов и, следовательно, вос-
станавливать барьерную функцию эпителия слизистой 
оболочки пищевода  [46]. Второй компонент Альфазокса, 
хондроитина сульфат, является естественным гликозамино-
гликаном, который входит в состав внеклеточного матрик-
са тканей хряща, кожи, кровеносных сосудов, связок и су-
хожилий [47]. Хондроитина сульфат участвует в процессах 
пролиферации, дифференциации и миграции клеток, мор-
фогенезе тканей, органогенезе [48]. Описаны иммуномо-
дулирующие, противовоспалительные, антиоксидантные 
свойства хондроитина сульфата, а  также его способность 
избирательно связываться с  биоактивными молекулами, 
например пепсином, и  снижать его пептическую актив-
ность [47, 49]. Третий компонент, биоадгезивный носитель 
Полоксамер 407, играет роль носителя, который использу-
ется для фиксации активных веществ на слизистой оболоч-
ке пищевода. Полоксамер 407 обеспечивает пролонгиро-
ванное действие компонентов медицинского изделия [50].

Клиническая эффективность эзофагопротектора в  ле-
чении ГЭРБ была изучена в  серии клинических проспек-
тивных плацебо-контролируемых исследований [51–53]. 
Показана его высокая эффективность в  снижении выра-
женности «классических» симптомов ГЭРБ, в том числе не-
эрозивной формы, и повышении интенсивности восстанов-
ления слизистой оболочки пищевода.

Ранее авторами настоящей публикации выполнено от-
крытое рандомизированное проспективное исследование 
с  участием 60 пациентов, страдающих эрозивным эзофа-
гитом (степени С, D по Лос-Анджелесской классификации) 
[54, 55]. Было продемонстрировано более эффективное 
купирование симптомов ГЭРБ, а также определена тенден-
ция к  более выраженному улучшению качества жизни па-
циентов при  применении комбинированной терапии ИПП 
и  эзофагопротектором в  сравнении с  монотерапией ИПП. 
Через  4 нед. от  начала лечения у  больных, получавших 

комбинированную терапию, была отмечена более выра-
женная редукция макроскопических признаков эрозивно-
го эзофагита. В основной группе у 3 (10%) пациентов была 
достигнута эндоскопическая ремиссия, а у 27 (90%) зафик-
сировано уменьшение тяжести рефлюкс-эзофагита до сте-
пени А–В. В  то  же время в  группе больных, принимавших 
ИПП, случаев эндоскопической ремиссии не зафиксировано, 
а уменьшение тяжести рефлюкс-эзофагита до степени А–В 
описано у  24 (80%) человек. Согласно данным гистологи-
ческого и  иммуногистохимического исследования биоп-
татов назначение комбинированной терапии позволило 
достичь более выраженной редукции гистологических изме-
нений эзофагита, существенно повысить экспрессию белков 
плотных контактов (клаудина-1, -4) слизистой оболочки пи-
щевода и снизить экспрессию маркера клеточной пролифе-
рации Ki-67 [54, 55]. Выраженность экспрессии клаудина-1 
после лечения представлена на рисунке.

Рисунок. Результаты иммуногистохимического окраши-
вания биоптатов слизистой оболочки пищевода пациен-
тов, принимавших ИПП и Альфазокс (А), и пациентов, 
получавших монотерапию ИПП (B). ×300 
Определяется различной выраженности иммуногистохимическая реакция 
в области индекс-меток (коричневая мембранная метка), свидетельствую-
щая об экспрессии белка клаудина-1

Figure. Immunohistochemical staining of esophageal mucosa 
samples collected from patients who received PPIs and 
Alphazox (A) or PPIs alone (B). ×300 
IHC reaction of different intensity in the area of reporter labels (a brown 
membrane label) indicates claudin-1 expression
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Эффективность применения гиалуроновой кисло-
ты в  комплексе с  хондроитина сульфатом, растворенных 
в  биополимерном носителе, в  лечении больных с  вне-
пищеводными симптомами ГЭРБ продемонстрирована  
J. Chmielecka-Rutkowska et al. из  Лодзинского медицин-
ского университета в исследовании с участием пациентов 
с  установленным ЛФР. Прием эзофагопротектора в  те-
чение 14 дней позволил значимо снизить выраженность 
симптомов ЛФР, способствовал существенному уменьше-
нию или  устранению морфологических изменений в  гор-
тани [56]. Эффективность применения эзофагопротектора 
с  целью купирования ларингофарингеальных симптомов 
и  редукции морфологических изменений слизистой обо-
лочки пищевода и гортани у пациентов с ГЭРБ также была 
продемонстрирована в серии клинических наблюдений [6].

В целом использование эзофагопротектора в сочетании 
с  ИПП позволяет достигать клинической, эндоскопиче-
ской и гистологической ремиссии у пациентов с ГЭРБ чаще 
и  в более краткие сроки, а  также эффективно купирует 
внепищеводные симптомы ГЭРБ у пациентов с ЛФР. Дей-
ствие Альфазокса реализуется благодаря его способности 
обволакивать и защищать область ротоглотки и пищевода 
от  повреждающего действия кислого или  желчного реф-
люкса, гидратации слизистой оболочки и  прямому за-
живляющему действию, что  обеспечивает более быстрое 
и  полное восстановление структуры эпителия пищевода 
и гортани [54–56].

Заключение
Таким образом, сегодня в  вопросах курации боль-

ных ГЭРБ с внепищеводными симптомами предметом об-
суждения остаются не только трудности диагностики, но и 
вопросы подбора эффективной терапии, позволяющей 
в  наиболее короткие сроки купировать внепищеводные 
симптомы ГЭРБ и  достигать стойкой ремиссии. Приме-
нение эзофагопротектора у таких больных может обеспе-
чить механическую защиту слизистой оболочки гортани 
и пищевода за счет повышения интенсивности восстанов-
ления ее молекулярно-клеточной структуры и нормализа-
ции барьерной функции, что  также будет способствовать 
купированию симптомов и  повышению качества жиз-
ни больных с внепищеводными проявлениями ГЭРБ.
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Билиарный гастрит: современные подходы к диагностике 
и терапии

М.А. Ливзан1, О.В. Гаус1, С.И. Мозговой1, Л.И. Телятникова2

1ФГБОУ ВО ОмГМУ, Омск, Россия
2КДЦ «Ультрамед», Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
По распространенности в популяции хронический билиарный гастрит, наряду с хеликобактер-ассоциированным гастритом и гастри-
том, ассоциированным с приемом НПВП, входит в число самых часто встречаемых этиологических вариантов хронических гастритов. 
Широкое распространение билиарного гастрита в  клинической практике при  недостаточном понимании механизмов его развития, 
отсутствии стандартов диагностики и единых подходов к лечению делают освещение данной проблемы весьма актуальным. В обзоре 
также систематизированы известные сведения о факторах риска и механизмах развития билиарного гастрита, обсуждаются подходы 
к диагностике и лечению этого заболевания, в частности применение в качестве патогенетической терапии препаратов урсодезокси-
холевой кислоты и цитопротекторов. Авторы отмечают, что лечение билиарного гастрита должно быть комплексным и направленным 
не только на купирование диспепсических симптомов и улучшение качества жизни пациентов, но также на профилактику и, при нали-
чии, на торможение атрофических изменений слизистой оболочки желудка.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: билиарный гастрит, дуоденогастральный рефлюкс, химический гастрит, гастропатия, ассоциированная с реф-
люксом желчи, реактивная гастропатия, урсодезоксихолевая кислота, цитопротекторы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Гаус О.В., Мозговой С.И., Телятникова Л.И. Билиарный гастрит: современные подходы к диа-
гностике и терапии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):244–251. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-244-251.

Biliary gastritis: modern methods of diagnosis and therapy

M.A. Livzan1, O.V. Gaus1, S.I. Mozgovoi1, L.I. Telyatnikova2

1Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
2Clinical Diagnostic Center "Ultramed", Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
According to the prevalence, chronic biliary gastritis is among the most common etiological variants of chronic gastritis along with 
Helicobacter pylori associated gastritis and NSAID gastropathy. This review has been prepared to systematize data on the causes, 
pathogenetic mechanisms and methods of the diagnosis and therapy of chronic biliary gastritis. The widespread prevalance of biliary 
gastritis in clinical practice with insufficient understanding of the pathogenesis, the lack of diagnostic standards and unified treatment 
methods make the coverage of this problem very relevant. The review also systematizes known information about risk factors and 
pathogenetic mechanisms of biliary gastritis, discusses methods of the diagnosis and treatment of this disease, in particular, the use 
of ursodeoxycholic acid and cytoprotectors as pathogenetic therapy. The authors note that the treatment of biliary gastritis should be 
comprehensive and aimed not only at relieving dyspeptic symptoms and improving the life quality of patients, but also at preventing and 
inhibiting atrophic changes in the gastric mucosa.
KEYWORDS: biliary gastritis, duodenogastric reflux, reactive gastritis, bile reflux gastropathy, reactive gastropathy, ursodeoxycholic acid, 
cytoprotectors.
FOR CITATION: Livzan M.A., Gaus O.V., Mozgovoi S.I., Telyatnikova L.I. Biliary gastritis: modern methods of diagnosis and therapy. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(5):244–251 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-244-251.

Введение
Последние десятилетия ознаменовались расширени-

ем спектра этиологических факторов хронического га-
стрита, глобальными изменениями подходов к  диагно-
стике и  лечению этого заболевания [1, 2]. В  качестве 
ведущих причин хронического гастрита рассматрива-
ются инфекция Helicobacter pylori (Н. pylori), аутоим-
мунное воспаление слизистой оболочки желудка и  хи-
мический гастрит (гастропатия, формирование которой 
обусловлено либо билиарным рефлюксом, либо прие-

мом лекарственных препаратов). По  данным эпидемио-
логических исследований, на долю билиарного гастрита 
приходится до 22% всех случаев хронического гастрита, 
при  этом дискутабельными остаются вопросы диффе-
ренцированного подхода к  установлению диагноза, вы-
бору индивидуализированной терапии и  определению 
прогноза [3].

Настоящий обзор подготовлен для систематизации дан-
ных о причинах, механизмах развития, подходах к диагно-
стике и терапии хронического билиарного гастрита.

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-244-251
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Билиарный гастрит
Под билиарным или дуоденогастральным рефлюксом 

(от лат. refluo — «течь назад») понимается ретроград-
ный заброс содержимого двенадцатиперстной кишки, 
включая желчь и панкреатические ферменты, в желудок. 
Билиарный рефлюкс может наблюдаться и в физиологи-
ческих условиях — в ранние утренние часы, в постпран-
диальный период и на фоне длительного голодания  [4]. 
Однако при увеличении частоты рефлюксов и/или дли-
тельности контакта агрессивных компонентов рефлюк-
тата со слизистой оболочкой желудка возможно по-
вреждение последней и  развитие билиарного гастрита 
(синонимы: «рефлюкс-гастрит», «реактивная гастро-
патия», «химический гастрит», «гастропатия, связанная 
с рефлюксом желчи»).

К  факторам риска, ассоциированным с  формирова-
нием билиарного рефлюкс-гастрита, относятся анатоми-
ческие изменения в  зоне дуоденогастрального перехода 
(резекция желудка, гастроэнтеростомия, рукавная гастр
эктомия, энтеростомия, пилоропластика), а  также раз-
личные стадии желчнокаменной болезни, включая период 
постхолецистэктомии [5–7]. У  лиц с  сохраненным дуоде-
ногастральным переходом доминирующим фактором яв-
ляются моторные нарушения верхних отделов пищевари-
тельного тракта (первичный билиарный гастрит), а  у лиц 
после оперативных вмешательств — структурные измене-
ния (вторичный билиарный гастрит) [8–10].

Механизм развития билиарного гастрита
При  билиарном гастрите повреждающее действие 

на слизистую оболочку желудка оказывают желчные кис-
лоты и  их соли. Желчные кислоты являются основными 
компонентами желчи и  по своей химической структуре 
относятся к  производным холановой кислоты. Первич-
ные желчные кислоты — холевая и  хенодезоксихоле-
вая — синтезируются из холестерина в гепатоцитах. В со-
ставе желчи первичные желчные кислоты находятся в виде 
конъюгатов — соединений с  аминокислотами глицином 
или таурином [11]. Постпрандиальное сокращение желч-
ного пузыря способствует выделению желчи в двенадца-
типерстную кишку, где при  активном участии желчных 
кислот происходит эмульгация жиров, активация липазы 
поджелудочной железы и всасывание целого ряда гидро-
фобных веществ (холестерин, жирорастворимые витами-
ны, растительные стероиды и  др.).  Дойдя до  терминаль-
ного отдела подвздошной кишки, часть конъюгированных 
первичных желчных кислот освобождается от  глицина 
и  таурина и  с портальным кровотоком поступает в  пе-
чень, часть достигает толстой кишки и  под действием 
7α-гидроксилазы бактерий дегидроксилируется с  об-
разованием вторичных желчных кислот — литохолевой 
и дезоксихолевой [12, 13]. Дезоксихолевая кислота всасы-
вается путем пассивной диффузии и продолжает участво-
вать в энтерогепатической циркуляции наравне с первич-
ными желчными кислотами, а литохолевая, в силу своей 
плохой растворимости, не  реабсорбируется и  выводит-
ся с  калом [14]. Общий пул желчных кислот у  человека 
за один цикл энтерогепатической циркуляции составляет 
2–4 г,  сам цикл повторяется 7–10 раз в  день, в  резуль-
тате чего всасывается до  30 г желчных кислот в  сутки, 
при этом около 10% теряется с калом [15].

Когда возникает желчный рефлюкс, происходит ре-
гургитация желчных кислот в желудок, где они оказыва-

ют свое повреждающее действие за счет целого ряда ме-
ханизмов:

	� лецитин из  желчных кислот под  действием фосфо-
липазы А превращается в лизолецитин, который разрушает 
фосфолипидный слой клеточных мембран эпителия слизи-
стой оболочки желудка;

	� желчные кислоты ингибируют активность фермента 
синтазы оксида азота, приводя к  повреждению ДНК, апо
птозу и мутациям клеток;

	� желчные кислоты способствуют обратной диффузии 
H+ и стимулируют тучные клетки к высвобождению гиста-
мина, усиливающего секрецию соляной кислоты — еще 
одного фактора агрессии по отношению к слизистой обо-
лочке желудка, потенцирующего негативное действие са-
мих желчных кислот [16, 17].

В условиях низкого рН желчные кислоты превращают-
ся в еще более цитотоксичные неионогенные формы, спо-
собные проникать через клеточные мембраны, повреждая 
плотные межклеточные контакты [18]. 

Все вышеперечисленные механизмы способствуют так-
же формированию синдрома повышенной эпителиаль-
ной проницаемости (СПЭП), который является наиболее 
активно изучаемым феноменом  в патогенезе различных 
заболеваний пищеварительного тракта как органической, 
так и функциональной природы. СПЭП облегчает проник-
новение агрессивных молекул рефлюктата в подслизистый 
слой, что приводит к раздражению афферентных нейронов, 
развитию висцеральной гиперчувствительности, мотор-
ной дисфункции, и как следствие, появлению диспептиче-
ских жалоб у пациентов.

Дуоденогастральный рефлюкс может увеличивать се-
крецию гастрина G-клетками, который, помимо повышения 
продукции соляной кислоты париетальными клетками, ин-
гибирует сокращение пилорического сфинктера, что  усу-
губляет билиарный рефлюкс и формирует порочный круг.

В  последнее время появляются данные о  том, что  реф-
люкс желчи в  желудок посредством изменения рН мо-
жет также модулировать микробиоту желудка с увеличением 
представительства бактерий с провоспалительным потенци-
алом  [19]. Схематическое изображение энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот и  механизмы развития хрони-
ческого билиарного гастрита представлены на рисунке 1 [20].

Все больше данных свидетельствует о  том, что  желч-
ный рефлюкс ассоциирован с  развитием атрофическо-
го гастрита, кишечной метаплазией, дисплазией и, следо-
вательно, канцерогенезом [21, 22]. T. Matsuhisa et al. [23] 
обнаружили, что  высокие концентрации конъюгирован-
ных желчных кислот, по-видимому, связаны с  повышен-
ным риском развития кишечной метаплазии, независимо 
от  наличия инфекции Н. pylori. Кроме того, даже после 
успешной эрадикации Н. pylori желчные кислоты и  их 
соли могут вызывать дисфункцию мукозального барьера 
слизистой оболочки желудка с  изменением профиля ми-
кроРНК, характерную для  канцерогенеза [24]. При  этом 
хорошо известно, что  формирование кишечной метапла-
зии по  пути прогрессирования хронического активно-
го гастрита до рака желудка является своеобразной «точкой 
невозврата», которая ограничивает эффективность после-
дующих мер канцеропревенции [25, 26]. Обсервационное 
исследование D. Li et al. [27] с  использованием данных 
30  465 пациентов также подтвердило, что  рефлюкс жел-
чи является независимым фактором риска возникновения 
предраковых поражений желудка, а затем и рака желудка.
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подходы к диаГностике билиарноГо Гастрита
Клинические проявления у пациентов с билиар-

ным гастритом могут отсутствовать или ограничиваться 
наличием синдрома диспепсии, при этом каких-то спец-
ифических маркеров, которые указывали бы на этио-
логический фактор, не существует. Более того, на сегод-
няшний день установлено, что наличие и выраженность 
синдрома диспепсии не коррелируют с наличием и вы-
раженностью структурных изменений со стороны сли-
зистой оболочки желудка. При воздействии агрессивных 
компонентов желчи на слизистую оболочку желудка 
возможно появление «голодных» болей в эпигастрии 
или пилородуоденальной зоне, нередко сопровождаю-
щихся чувством горечи во рту или отрыжкой горьким 
содержимым. При выраженных моторно-эвакуаторных 
нарушениях антродуоденальной зоны развивается пост-
прандиальный дистресс-синдром, проявлениями кото-
рого могут быть чувство тяжести в эпигастрии после еды 
и быстрого насыщения, тошнота, отрыжка воздухом, сни-
жение аппетита.

Основной целью опроса и осмотра является выявление 
симптомов тревоги, сопутствующих заболеваний печени 
и желчевыводящих путей, сбор анамнеза, в первую очередь 
в отношении перенесенных оперативных вмешательств 
на органах брюшной полости.

Патогномоничные макро- и микроскопические стиг-
мы билиарного гастрита отсутствуют. Эндоскопическая 
картина и гистологические изменения совпадают с тако-
выми при другом варианте реактивной гастропатии — га-

стропатии, ассоциированной с приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Важно помнить, 
что визуализация заброса желчи в желудок при эндоско-
пическом исследовании, равно как и констатация наличия 
неспецифических морфологических признаков, указываю-
щих на повреждение эпителиального барьера, не являются 
достаточными для постановки диагноза гастрита, вызван-
ного билиарным рефлюксом.

Как правило, эндоскопические проявления при били-
арном гастрите представлены гиперемией  и отеком сли-
зистой  оболочки, которые распространяются циркулярно 
от пилорического отдела в проксимальном направлении. 
При этом на поверхности слизистой оболочки часто обна-
руживаются пятна желчи, отмечается видимый  заброс жел-
чи из двенадцатиперстной  кишки в желудок или высокое 
содержание желчи в просвете желудка [28]. Типичная эн-
доскопическая картина хронического билиарного гастрита 
представлена на рисунке 2.

К микроскопическим признакам билиарного гастрита 
относят слабую диффузную, преимущественно монону-
клеарную, воспалительную инфильтрацию собственной 
пластинки, выраженные регенераторные изменения эпите-
лия (фовеолярная гиперплазия с гиперхромными ядрами 
клеток, снижение слизеобразования), отек с полнокровием 
сосудов в собственной пластинке слизистой оболочки, на-
личие субнуклеарной вакуолизации цитоплазмы (морфо-
логический феномен, ассоциированный с синдромом опе-
рированного желудка), наличие пучков гладкомышечных 
клеток в собственной пластинке слизистой оболочки, раз-

ХК — холевая кислота / CA — cholic acid; ДХК — дезоксихолевая кислота / DCA — deoxycholic acid; ХДХК — хенодезоксихолевая кислота / CDCA — 
chenodeoxycholic acid; ЛК — литохолевая кислота / LCA — lithocholic acid; Г/Т — глицин/таурин / G/T — glycine/taurine 
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Рис. 1. Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот и механизмы развития хронического билиарного гастрита [22]
Fig. 1. Enterohepatic circulation of bile acids and pathogenetic mechanisms of chronic biliary gastritis [22]
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деляющих железы на группы, и изменение продукции му-
коцитами муцинов, играющих важную протективную роль 
(рис. 3).

Подходы к лечению билиарного гастрита
Важная роль в  комплексной программе терапии па-

циентов с  билиарным гастритом отводится модификации 
образа жизни и  характера питания. В  качестве основных 
принципов диетотерапии рассматриваются частый, дроб-
ный режим питания, исключение поздних и  обильных 
приемов пищи, ограничение продуктов, которые могут 
вызывать моторную дисфункцию верхних отделов пищева-
рительного тракта (жиры животного происхождения, креп-
кий чай, кофе, газированные напитки), отказ от  курения 
и употребления алкоголя.

Поскольку в повреждении слизистой оболочки желудка 
при  билиарном рефлюкс-гастрите ключевую роль играет 
не гиперпродукция соляной кислоты, а действие других по-
вреждающих факторов и повышение проницаемости слизи-
стой оболочки, в  схему лечения пациентов целесообразно 
включать цитопротективную терапию, которую следует рас-
сматривать как  комплекс мер, направленных на  снижение 
активности ведущего повреждающего фактора и восстанов-
ление барьерных свойств слизистой оболочки ЖКТ.

Высокоэффективным лекарственным средством, устра-
няющим повышенную эпителиальную проницаемость, яв-
ляется ребамипид (Ребагит®), который имеет хорошую до-
казательную базу [29].

Ребамипид регулирует содержание простагландина Е2  
в  слизистой оболочке ЖКТ, способствует активации фер-

Рис. 2. Эндоскопическая картина билиарного гастрита у пациентки А., 59 лет. 
Исследование выполнено на видеогастроскопе Olympus GIF-H170 с функцией NBI. Эритематозная гастропатия с поражением антрального отдела и тела 
желудка, патологические изменения умеренные. Атрофический гастрит, С-2 по Kimura-Takemoto. Очаговая кишечная метаплазия антрума, угла и нижней 
трети тела желудка. Дуоденогастральный рефлюкс (из личного архива Л.И. Телятниковой)

Fig. 2. Endoscopic image of biliary gastritis: patient A., female, 59 y.o. 
The study was performed on Olympus GIF-H170 video gastroscope with the NBI function. Erythematous gastropathy with lesions of the gastric antrum and body; 
moderate pathological changes. Atrophic gastritis, C-2 according to the Kimura-Takemoto classification. Focal intestinal metaplasia of the antrum, angle and lower third 
of the stomach body. Duodenogastric reflux (from the personal archive of L.I. Telyatnikova)
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ментов, ускоряющих биосинтез высокомолекулярных глико-
протеинов, и увеличивает содержание слизи на поверхности 
эпителия. Кроме того, препарат стимулирует продукцию би-
карбонатов, подавляет продукцию полиморфноядерными 
лейкоцитами и  нейтрофилами свободных радикалов, уси-
ливает пролиферацию эпителиальных клеток, улучшает ми-
кроциркуляцию, чем способствует поддержанию барьерной 
функции слизистой оболочки желудка [30, 31].

За счет своего противовоспалительного действия и спо-
собности восстанавливать клеточную структуру эпите-
лия желудка ребамипид является высокоэффективным 
и  безопасным средством первичной и  вторичной профи-
лактики рака желудка [32, 33]. Имеются данные рандомизи-
рованных клинических исследований о том, что ребамипид 

не  только снижает воспаление, но  и способствует норма-
лизации пролиферативного потенциала и  муцинпродуци-
рующей функции слизистой оболочки желудка [34,  35]. 
Кроме того, препарат обладает хорошим клиническим эф-
фектом, в частности, в отношении купирования симптомов 
у пациентов с функциональной диспепсией [36] и обеспе-
чения длительной ремиссии заболевания. Назначается кур-
сом 4–8 нед. 100 мг 3 р/сут.

Группой средств патогенетической терапии для пациен-
тов с билиарным рефлюкс-гастритом являются препараты 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) (Урсосан®). УДХК, мо-
дулируя состав желчи путем замещения токсичных желч-
ных кислот на нетоксичные, снижает агрессивность желч-
ного рефлюктата и оказывает цитопротективное действие 
на  эпителиоциты желудка и  пищевода. В  исследовании 
A.B. Stefaniwsky et al. [37] оценивали влияние измененного 
состава желчных кислот в рефлюктате на симптомы и ги-
стологические параметры слизистой оболочки желудка. 
В ходе исследования 12 пациентов после операции на же-
лудке с  симптоматическим щелочным рефлюкс-гастри-
том в  течение 4 нед. получали УДХК в  дозе 1000 мг/сут 
или плацебо. Лечение УДХК привело к значительному сни-
жению частоты и интенсивности болей, тошноты и рвоты, 
в то время как во время приема плацебо не было отмечено 
существенного изменения симптомов. Во  время терапии 
доля УДХК, полученной из желудочного содержимого, воз-
росла до  50% в  общем пуле желчных кислот. Эти резуль-
таты свидетельствуют о  том, что  увеличение доли УДХК 
в  рефлюксной желчи желудка уменьшает боль и  частоту 
симптомов, связанных с рефлюксом желчи.

О.Н. Минушкин и  соавт. [38] оценивали эффектив-
ность нетоксичной желчной кислоты в  лечении больных 
хроническим (билиарным) рефлюкс-гастритом. Показано, 
что УДХК в суточной дозе 12,5 мг/кг 1–2 р/сут после еды 
в  течение 28 дней оказалась эффективной у  100% боль-
ных, у 67% воспалительные изменения слизистой оболоч-
ки были купированы полностью, а у 33% воспаление пере-
шло в очаговую форму.

При  билиарном рефлюкс-гастрите УДХК назначается 
в дозе 250 мг/сут и принимается однократно перед сном. 
Длительность курса составляет от  10–14 дней до  6 мес., 
при необходимости — более продолжительный срок.

Поскольку нарушения моторики ЖКТ играют ключе-
вую роль в возникновении симптомов билиарного гастри-
та, в  качестве симптоматической терапии рассматривает-
ся назначение препаратов итоприда (Итомед®) 150 мг/сут 
курсом на  4 нед., обеспечивающее быстрое купирование 
диспепсических симптомов билиарного гастрита.

При наличии инфекции Н. pylori следует провести эра-
дикационную терапию для  ликвидации дополнительного 
фактора, повреждающего слизистую оболочку желудка 
и увеличивающего риск развития синдрома диспепсии [39].

Патогенетически обоснованная схема терапии пациента 
с  билиарным гастритом может быть представлена следу-
ющим образом: ребамипид 100 мг 3 р/сут 4–8 нед., УДХК 
250 мг на ночь 4 нед., итоприд 50 мг 3 р/сут 4 нед.

Заключение
Хронический билиарный рефлюкс-гастрит может разви-

ваться вследствие изменений желчевыводящих путей и пи-
лородуоденальной зоны после оперативных вмешательств, 
а также у лиц с функциональными нарушениями моторики 

Рис. 3. Биоптат слизистой оболочки антрального отдела 
желудка пациентки А., 59 лет. Окраска гематоксилином  
и эозином, ×100 (из личного архива С.И. Мозгового).  
Признаки фовеолярной гиперплазии с наличием извитых желудочных 
ямок и папиллярной деформации валиков. Снижение слизепродуцирую-
щей активности мукоцитов покровно-ямочного эпителия с гиперхромными 
увеличенными ядрами. В собственной пластинке слизистой оболочки 
скудный мононуклеарный инфильтрат, наличие эктазированных кро-
веносных сосудов. Признаки гиперплазии клеток мышечной пластинки 
слизистой оболочки с формированием ветвящихся волокон, окружающих 
железы 

Fig. 3. Biopsy of the mucous membrane in the gastric antrum: 
patient A., female, 59 y.o. Staining with hematoxylin and 
eosin, x100. 
Signs of foveolar hyperplasia with convoluted gastric pits and papillary de-
formation of the walls. Decrease in mucoproduction activity of mucocytes in 
the superficial-foveolar epithelium with hyperchromic enlarged nuclei. Scanty 
mononuclear cell infiltrate in the deep mucosa and ectatic blood vessels. Signs 
of hyperplasia in the deep mucosa with the formation of branched fibers sur-
rounding the glands (from the personal archive of S.I. Mozgovoi)
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верхних отделов пищеварительного тракта без  предше-
ствующих операций в анамнезе. В свою очередь, несосто-
ятельность сфинктерного аппарата, антродуоденальная 
дискоординация, ухудшение свойств самой желчи являют-
ся причинами формирования рецидивирующего заброса 
содержимого двенадцатиперстной кишки в желудок с по-
вреждением его слизистой оболочки. Известно, что желч-
ные кислоты, обладающие детергентными свойствами, не-
посредственно повреждают слизистую оболочку желудка, 
а также потенцируют негативное воздействие на нее других 
агрессивных компонентов (H. pylori, желудочный сок).

Специфичные клинические, эндоскопические и  ги-
стологические признаки у  билиарного гастрита отсут-
ствуют. Диагноз устанавливается на  основе комплексной 
оценки объективного статуса и  данных анамнеза, прежде 
всего, в  отношении сопутствующих заболеваний билиар-
ного тракта, а  также предшествующих оперативных вме-
шательств на органах брюшной полости, способствующих 
формированию дуоденогастрального рефлюкса. В  поль-
зу билиарного гастрита свидетельствует наличие реак-
тивных изменений слизистой оболочки при  отсутствии 
выраженных признаков хронического воспаления и  коло-
низации Н. pylori на  фоне характерной эндоскопической 
картины (гиперемия и отек слизистой оболочки пилородуо-
денальной зоны, пятна желчи на поверхности).

Лечение билиарного гастрита должно быть комплекс-
ным и направленным не только на купирование диспепси-
ческих симптомов и улучшение качества жизни пациентов, 
но и на профилактику атрофических изменений слизистой 
оболочки желудка, а при их наличии — на  замедление их 
прогрессирования. Поэтому в  качестве средств патоге-
нетической терапии пациентам с  хроническим билиар-
ным гастритом целесообразно назначение цитопротекто-
ров, УДХК и препаратов, регулирующих моторику верхних 
отделов ЖКТ.
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Моторные нарушения пищеварительного тракта:  
терапия прокинетиками

В.А. Ахмедов

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Прокинетические препараты (прокинетики) — это лекарственные средства, которые усиливают и  координируют мышечные сокра-
щения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая координацию между различными сегментами кишечника, тем самым усиливая 
движение внутрипросветного содержимого. В обзоре рассмотрены современные подходы к применению прокинетиков в лечении мо-
торных нарушений со стороны ЖКТ. Представлены результаты исследований различных классов лекарственных средств, обладающих 
прокинетическим действием и нацеленных на различные патофизиологические механизмы, включая нарушение антродуоденальной 
координации, проявляющиеся субъективными симптомами и объективной задержкой опорожнения желудка. Многие из описанных 
лекарственных средств на сегодняшний день не зарегистрированы в РФ. Использующееся в настоящее время в клинической прак-
тике и зарегистрированное в РФ лекарственное средство домперидон по-прежнему сохраняет актуальность: при лечении пациентов 
с функциональной диспепсией, гастропарезом и гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью рекомендуется его прием в комбинации 
с ингибиторами протонной помпы. Домперидон оказывает противорвотный эффект, обладает благоприятным профилем безопасности 
при использовании по зарегистрированным показаниям.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: функциональная диспепсия, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гастропарез, прокинетики, задержка 
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ABSTRACT
Prokinetic agents, or prokinetics, are medications that increase and coordinate muscle contractions in the gastrointestinal (GI) tract, 
including the coordination between various segments of the intestine, and thereby promote the transport of intraluminal content. This 
paper reviews the current approaches to the use of prokinetics for GI motor disorders. The author addresses the studies on various 
classes of drugs with prokinetic action that target different pathological mechanisms (including abnormalities of anthro-duodenal 
coordination manifesting with subjective symptoms and objective delay in stomach emptying). Meanwhile, to date, many of these 
medications are not approved in the Russian Federation. Domperidon, a drug that is currently used in routine practice and approved 
in Russia, still proves to be relevant. In functional dyspepsia, gastroparesis, and gastroesophageal reflux disease, this medication is 
recommended in combination with proton pump inhibitors. Domperidon provides an antiemetic effect and has a favorable safety profile 
when used for approved indications.
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Введение
Прокинетические препараты (прокинетики) — это ле-

карственные средства, которые усиливают и координиру-
ют мышечные сокращения желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), включая координацию между различными сегмен-
тами кишечника, тем самым усиливая движение внутрипро-
светного содержимого [1]. Прокинетики проявляют фар-
макологическую активность в селективных областях ЖКТ, 
что  определяется расположением рецепторных мишеней 
для их фармакологического действия.

Виды нарушений моторики желудка
Существуют три преобладающие двигательные дис-

функции, которые могут приводить к различным прояв-
лениям или  симптомам у  пациентов с  функциональной 
диспепсией: задержка опорожнения желудка, дисфунк-
ция аккомодации желудка и пилорическая дисфункция. 
Симптомами, связанными с задержкой опорожнения же-
лудка, являются тошнота, рвота и вздутие в верхней ча-
сти живота, при  этом боль не  является типичным сим-
птомом задержки опорожнения желудка [2]. Нарушения 
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аккомодации желудка обычно связаны с постпрандиаль-
ным дистресс-синдромом, компонентом функциональ-
ной диспепсии. Так, среди пациентов с  клиническими 
симптомами постпрандиального дистресс-синдрома 
около 25% имеют задержку опорожнения желудка, око-
ло 25% — нарушение аккомодации желудка и  около 
25% — сочетание этих моторных дисфункций [3].

Выявление нарушений опорожнения желудка тре-
бует точного теста. В настоящее время существуют три 
прямых и  одно косвенное измерение аккомодации же-
лудка. К  трем прямым методам относятся: однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография, измерение 
проксимального объема желудка с  помощью баростата 
(для чего нагнетается давление воздуха внутри податли-
вого полиэтиленового баллона и поддерживается посто-
янным с  помощью электронного насоса, всасывающего 
или  нагнетающего воздух, а  непрерывный мониторинг 
объема внутри баллона обеспечивает измерение объе-
ма желудка) [4], внутрипросветная манометрия с высо-
ким разрешением в проксимальном отделе желудка [5]. 
Косвенное измерение аккомодации желудка происходит 
путем приема питательного напитка с  постоянной ско-
ростью его поступления до  достижения максимально 
допустимого, этот метод позволяет оценить ощущение 
в желудке [6]. Применение данного метода также позво-
ляет косвенно оценить аккомодацию желудка, если кало-
рийность напитка составляет менее 750 ккал, поскольку 
существует линейная корреляция между применением 
данного метода и объемом аккомодации желудка, изме-
ренным баростатом, при калорийности жидкого питания 
ниже 750  ккал [6]. Проводились попытки использовать 
двухмерную визуализацию области проксимального 
отдела желудка сразу после приема пищи для  оценки 
аккомодации желудка, однако впоследствии было уста-
новлено, что  эти измерения неточные по  сравнению 
с трехмерным изображением, и поэтому метод 2D-визу-
ализации требует дальнейшей валидации [7].

Была продемонстрирована взаимосвязь между уско-
рением опорожнения желудка и  улучшением симптомов 
на фоне применения домперидона [2]. Нарушения опорож-
нения желудка могут быть уменьшены путем воздействия 
на специфические рецепторы, включая серотонинергиче-
ские 5-HT4, а также рецепторы дофамина D2/3 и рецепто-
ры нейрокинина 1 (NK1) [8]. Фактически подходы к улуч-
шению постпрандиальной аккомодации были связаны 
с  уменьшением симптомов функциональной диспепсии, 
например с  использованием серотонинергического аго-
ниста 5-HT1A буспирона, или  с использованием акотиа-
мида — антагониста ацетилхолинэстеразы и  антагониста 
пресинаптических М1 и М2 мускариновых рецепторов [8]. 
Эти мускариновые рецепторы участвуют в ингибировании 
высвобождения ацетилхолина. Следовательно, являясь 
антагонистом этих рецепторов и ингибируя ацетилхолин-
эстеразу, акотиамид приводит к  повышению локального 
уровня ацетилхолина, который является стимулирующим 
передатчиком в кишечной нервной системе и парасимпа-
тических нервных путях [9].

Нарушения функции привратника трудно оценить не-
инвазивно, и на сегодняшний день доступны два подхода, 
требующие внутрипросветных измерений. Это антропи-
лородуоденальная манометрия и  применение устройства 
Endoflip (эндоскопический функциональный зонд для визу-
ализации просвета желудка). При проведении антропилоро-

дуоденальной манометрии используются близко располо-
женные манометрические датчики для измерения давления 
и  определяется активность привратника по  комбинации 
фазовых и тонических сокращений, а также по комбинации 
активности антрального и дуоденального фазового давле-
ния при манометрическом отслеживании [10].

Устройство Endoflip представляет собой длинный 
(8  или  16 см) зонд, состоящий из  16 парных электродов 
для  импедансной планиметрии, установленных на  ка-
тетере и  расположенных внутри баллона, который за-
полнен проводящей жидкостью (баллон обычно разду-
вается при  введении 40–50  мл жидкости); электроды 
возбуждения на  обоих концах баллона генерируют сла-
бый электрический ток. Электроды импеданса измеряют 
напряжение, по которому устройство вычисляет площади 
поперечного сечения согласно закону Ома (напряжение 
сопротивления / ток) на каждом интервале между элект-
родами. Таким образом, измеряя давление одновременно 
с площадью поперечного сечения, можно рассчитать ин-
декс растяжимости [11].

Прокинетические препараты — новые 
и хорошо изученные

Несколько агонистов 5-НТ4-рецепторов «нового по-
коления» являются селективными для  5-HT4-рецепто-
ров без  риска побочных эффектов, к  ним относятся пру-
калоприд, велусетраг, наронаприд и  фелцисетраг [12] 
(последние три препарата в  РФ не  зарегистрированы). 
Прукалоприд одобрен Европейским агентством по  лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
и Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и  медикаментов (U.S. Food and Drug 
Administration, FDA) для  лечения хронических запоров. 
В  рандомизированном плацебо-контролируемом пере-
крестном исследовании с участием 34 пациентов с мотор-
ными расстройствами верхних отделов ЖКТ (28 c идиопа-
тическим, 6 с диабетическим гастропарезом) часть из них 
получали прукалоприд по  2  мг 1 р/сут, часть — плацебо 
в  течение 4 нед. с  2-недельным отмывочным периодом. 
Прукалоприд был эффективен в  облегчении симптомов, 
вызванных общим гастропарезом, по  индексу кардиналь-
ных симптомов субшкалы тошноты/рвоты, сытости / сыто-
сти и  вздутия живота, при  этом также улучшалась общая 
оценка качества жизни  пациентов [13]. Аналогично была 
показана эффективность велусетрага при  лечении паци-
ентов с  диабетическим и  идиопатическим гастропаре-
зом  [14]. Внутривенное введение фелцисетрага сопрово-
ждалось значительным ускорением опорожнения желудка, 
транзита по тонкой кишке и опорожнения толстой кишки 
по сравнению с использованием плацебо у пациентов с га-
стропарезом и ранее подтвержденной задержкой опорож-
нения желудка; при  этом препарат хорошо переносил-
ся  [15]. В  рандомизированном исследовании [16] в  двух 
параллельных группах препарат фелцисетраг (TAK-954), 
вводимый пациентам на  искусственной вентиляции лег-
ких и с непереносимостью энтерального питания, опреде-
ляемой как  остаточный объем желудка ≥200  мл, привел 
к увеличению доли пациентов с нормальным опорожнени-
ем желудка по  сравнению с  метоклопрамидом, назначае-
мым по 10 мг 4 р/сут. Велусетраг и фелцисетраг (TAK-954) 
не  оказывали существенного влияния на  тонус коронар-
ных сосудов по данным фармакологических исследова-
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ний. Кроме того, эти препараты не оказывали негативного 
влияния на сердечный ритм и функцию тромбоцитов [17]. 
Фелцисетраг обладает высоким сродством (pKi 9,4) к чело-
веческим рекомбинантным 5-НТ4-рецепторам с более чем 
2000-кратной селективностью по  отношению к  этим ре-
цепторам [18].

Другим потенциальным механизмом усиления нерв-
но-мышечной функции желудка является противовоспа-
лительный эффект, который может способствовать стиму-
ляции блуждающего нерва. Это было продемонстрировано 
с помощью агониста 5-HT4 прукалоприда, который моди-
фицировал реакцию клеток T2-хелперов и  уменьшал ин-
тенсивность развившейся послеоперационной кишечной 
непроходимости [19].

При  расстройствах верхних отделов ЖКТ, связанных 
с повышенной чувствительностью желудка, таких как функ-
циональная диспепсия, дофаминергический антагонист D2/3  
тразпиробен (TAK-506) (в РФ не  зарегистрирован) при-
нимался в  виде питательного напитка в  течение 1 нед., 
что  приводило к  значительному увеличению объема же-
лудка по  сравнению с  исходным уровнем [20]. Более того, 
в  плацебо-контролируемом исследовании  [21] назначение 
антагониста рецептора NK1 апрепитанта сопровождалось 
улучшением клинических симптомов гастропареза, вклю-
чая тошноту. Данный эффект может отражать известное 
влияние антагонистов рецепторов NK1 на  рвотный центр 
в стволе головного мозга, сходное с действием, связанным 
с  уменьшением вызванной химиотерапией рвоты. Другой 
потенциальный механизм симптоматического эффекта мо-
жет быть связан с увеличением объема желудка натощак и ак-
комодации без негативного влияния на опорожнение желуд-
ка, что было продемонстрировано в исследовании с участием 
здоровых добровольцев [22]. Как  показали результаты ран-
домизированного контролируемого исследования  [23], при-
менение нового антагониста рецептора NK1 — традипитанта 
(в РФ не зарегистрирован) сопровождалось улучшением сим-
птомов гастропареза в течение 4 нед.

Еще одним перспективным направлением улучшения  
моторики желудка является применение агонистов рецеп-
торов грелина. Грелин состоит из 28 аминокислот, преиму-
щественно локализуется в  желудке, стимулирует аппетит. 
Введение фармакологической дозы рекомбинантного че-
ловеческого грелина повышало тонус проксимального от-
дела желудка за  счет центральных и  периферических эф-
фектов [24], а в некоторых исследованиях он также ускорял 
опорожнение желудка у  пациентов с  гастропарезом [25]. 
Синтетический пентапептид, агонист рецептора грелина 
(RM-131), обладает в  130 раз более мощным действием, 
чем природный грелин [26, 27]. Агонист рецепторов грели-
на реламорелин увеличивает частоту дистальных антраль-
ных сокращений, не  препятствуя аккомодации желудка 
и  не изменяя насыщение после приема пищи у  здоровых 
добровольцев, что отличает его действие от действия ма-
кролидного антибиотика эритромицина [28].

Одними из наиболее изученных препаратов с прокинети-
ческим действием являются агонисты мотилиновых рецеп-
торов. К ним относятся макролидные антибиотики, которые 
стимулируют желудочно-кишечные мотилиновые рецеп-
торы (особенно желудочные). Эритромицин улучшает 
опорожнение желудка и  временно улучшает симптомы, 
до  того как  происходит подавление рецептора мотилина 
(примерно через 4 нед. после начала терапии), что замет-
но по  появлению тахифилаксии или  снижению эффек-

тивности лечения [29]. Одна из  привлекательных сторон 
эритромицина проявляется в  том, что  он стимулирует 
фундальные и антральные сокращения, одновременно по-
давляя сократительную способность привратника  [30]. 
Текущая рекомендуемая доза для  госпитализирован-
ных пациентов с  гастропарезом составляет 1,5–3,0  мг/кг 
(внутривенная инфузия в  течение 45  мин) каждые 6–8 ч, 
для  амбулаторного лечения гастропареза рекомендуется 
125  мг перорально в  течение нескольких недель. Побоч-
ные эффекты, возникающие при лечении эритромицином, 
включают боль в животе, тошноту и диарею. Наибольшую 
осторожность следует проявлять при одновременном при-
менении эритромицина с препаратами, которые метаболи-
зируются при участии изофермента цитохрома Р450 (CYP) 
3A4 (например, дилтиазем, верапамил или  домперидон), 
поскольку лекарственные взаимодействия могут вызвать 
внезапную сердечную смерть [31].

Одним из  перспективных направлений прокинетиче-
ской терапии является воздействие на дно желудка. Иссле-
дования показали, что  применение акотиамида улучшает 
аккомодацию и опорожнение желудка после приема жидкой 
пищи [32] и  улучшает симптомы у  пациентов с  функцио-
нальной диспепсией [33]. Применение некоторых агони-
стов рецепторов 5-НТ4, таких как тегасерод (в РФ не заре-
гистрирован), у  пациентов с  функциональной диспепсией 
с  нормальным опорожнением желудка также сопровожда-
лось усилением аккомодации желудка [34]. Это служит 
обоснованием для  их применения при  функциональной 
диспепсии. В  исследовании с  использованием одновре-
менного измерения аккомодации желудка и  опорожнения 
в ответ на употребление в пищу круто сваренных яиц было 
показано, что у некоторых пациентов нарушение опорожне-
ния может быть результатом чрезмерной аккомодации же-
лудка с задержкой движения твердой пищи от фундального 
до антрального отдела [35]. Это наблюдение предполагает, 
что  стимуляция проксимального отдела желудка с  умень-
шенной аккомодацией желудка может фактически усилить 
опорожнение желудка у пациентов с гастропарезом.

В последние годы все чаще признается, что у пациен-
тов, длительно принимающих опиоидные препараты, мо-
жет развиться гастропарез [36]. Опиоиды могут вызывать 
пилорическую дисфункцию в дополнение к угнетению мо-
торной функции антрального отдела, что способствует за-
держке опорожнения желудка [37]. Поэтому важно оце-
нить, может ли  целевое воздействие на  привратник 
или ингибирование действия опиоидов быть терапевтиче-
ским подходом к лечению задержки опорожнения желуд-
ка, частично обусловленной пилорической дисфункцией. 
Хотя классический фармакологический подход к  лече-
нию нарушения функции привратника при  гастропарезе 
включает инъекции ботулинического токсина (имеется 
опыт, свидетельствующий о его эффективности, особенно 
при инъекциях в более высоких дозах) [38], но проведен-
ное плацебо-контролируемое исследование [39] не  про-
демонстрировало эффективности данного метода.

Домперидон — доказанная эффективность 
и безопасность

В  большинстве стран только два препарата одобрены 
к  применению для  лечения гастропареза: метоклопрамид 
и  домперидон. Оба лекарственных средства являются ан-
тагонистами дофаминовых (D2) рецепторов. Действие 
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эндогенного трасмиттера дофамина заключается в  инги-
бировании высвобождения ацетилхолина, что  сопрово-
ждается снижением моторики желудка и проксимального 
отдела тонкой кишки [40]. Эти ингибирующие эффекты 
эндогенного дофамина устраняются при назначении анта-
гонистов D2-рецепторов. В целом метоклопрамид и домпе-
ридон показали сходную эффективность в отношении об-
легчения симптомов, хотя побочные эффекты со стороны 
центральной нервной системы чаще наблюдались при при-
менении метоклопрамида [41].

Важно, что  домперидон оказывает противорвот-
ный эффект. Рекомендуемая начальная доза домпе-
ридона при  гастропарезе составляет 10  мг внутри-
венно и  может быть увеличена (при необходимости) 
до  20  мг внутривенно перед  сном. В  недавно прове-
денном в  Японии исследовании применение домпери-
дона оказалось безопасным в  I  триместре беременно-
сти, не  вызвав повышенного риска общих серьезных 
врожденных пороков развития у  плода [42]. Безопас-
ность домперидона в отношении развития тяжелых же-
лудочковых аритмий была подтверждена в недавно про-
веденном исследовании  [43], в  котором применение 
препарата не увеличивало риск развития нарушений рит-
ма и  было таким же безопасным, как  применение ито-
прида и мозаприда (в РФ не зарегистрирован). Система-
тический обзор 28 исследований показал уменьшение 
симптомов у  64%, уменьшение случаев госпитализации 
у 67% и ускорение опорожнения желудка у 60% пациентов 
с диабетическим гастропарезом, при этом риск побочных 
эффектов со стороны центральной нервной системы был 
намного ниже, чем при  применении метоклопрамида, 
поскольку домперидон не  проникает через  гематоэнце-
фалический барьер [44]. Безопасное применение домпе-
ридона в качестве препарата, купирующего рвоту, было 
описано еще в 1977 г. у 27 пациентов с развившейся по-
слеоперационной тошнотой и рвотой [45]. В клинической 
практике рекомендуемая доза домперидона составляет 
от  10  мг 3  р/сут и  перед сном (последний прием)  [44]. 
Рекомендуется избегать его применения только тем па-
циентам, скорректированный интервал QTc у которых 
на  электрокардиограмме составляет >470  мс для  муж-
чин и >450 мс для женщин [46].

В проведенном исследовании было показано, что ноч-
ной дуоденогастральный рефлюкс желчи и  рН желудка 
у  пациентов с  функциональной диспепсией значительно 
уменьшались после лечения домперидоном (p=0,015, 
p=0,021) [47]. Оценка тяжести ночных диспепсических 
симптомов также была значительно снижена после лече-
ния домперидоном (p=0,010, p=0,015, p=0,026), что по-
ложительно коррелировало со снижением ночного реф-
люкса желчи или рН желудка (r=0,736, r=0,784, r=0,753 
или r=0,679, r=0,715, r=0,697, p=0,039, p=0,036, p=0,037 
или  p=0,043, p=0,039, p=0,040)   [47]. Следовательно, 
при  возникновении у  пациентов с  функциональной дис-
пепсией ночных диспепсических симптомов, которые мо-
гут быть связаны с чрезмерным ночным дуоденогастраль-
ным рефлюксом желчи, терапия домперидоном может 
облегчить эти симптомы.

Аналогичный позитивный эффект был получен 
при включении домперидона в терапию пациентов с хро-
ническим поверхностным гастритом. В качестве объектов 
исследования были отобраны 96  пациентов с  хрониче-
ским поверхностным гастритом, которые были разделены 

на контрольную группу (n=48) и тестовую группу (n=48) 
с использованием двойного слепого метода [48]. Пациен-
ты в  контрольной группе получали омепразол, в  то вре-
мя как пациенты в тестовой группе получали домперидон 
в  комбинации с  омепразолом. Наблюдались и  анализи-
ровались клинические эффекты в  обеих группах. После 
лечения улучшение показателей в  тестовой группе, где 
дополнительно назначался домперидон, было выше, чем 
в  контрольной группе (р<0,05). Общая частота ответов 
в  тестовой группе составила 97,92% (47/48), что  выше, 
чем в  контрольной группе (75,00%). После лечения эф-
фект восстановления слизистой оболочки желудка в  те-
стовой группе был выше, чем в  контрольной группе 
(p<0,05) [48]. На основании полученных результатов был 
сделан вывод, что  домперидон в  комбинации с  омепра-
золом позволяет достичь идеального эффекта при  лече-
нии пациентов с хроническим поверхностным гастритом, 
что имеет большое значение для лечения и прогноза.

В настоящий момент применение домперидона (Мо-
тилорус®) в  качестве противорвотного средства сохра-
няет свою актуальность. В  проведенном в  2019 г.  ис-
следовании [49] при  опросе оказалось, что  около 45% 
опрошенных итальянских врачей назначали профилакти-
ческие противорвотные средства в начале лечения опи-
оидами. Наиболее часто назначались для этой цели про-
кинетики, такие как метоклопрамид и домперидон (84%), 
за ними следовали антагонисты 5-НТ3-рецепторов (8%), 
нейролептики (6%) и кортикостероиды (2%). В проведен-
ном исследовании [50] по  оценке безопасности домпе-
ридона при лечении тошноты и рвоты, связанной с инфу-
зией дигидроэрготамина у пациентов с мигренью, было 
проанализировано 103 последовательные госпитализа-
ции 90 пациентов, поступивших для внутривенного вве-
дения дигидроэрготамина. Большинство пациентов были 
направлены на  лечение хронической мигрени с  аурой 
(n=53), остальные — на лечение мигрени без ауры (n=46). 
Домперидон вводился в 85 из 103 случаев и хорошо пе-
реносился в дозах до 80 мг/сут. Значительный побочный 
эффект в виде акатизии наблюдался лишь у одного паци-
ента. Исходная ЭКГ со скорректированным интервалом 
QT (QTc) была получена у всех пациентов. Повторная ЭКГ 
после домперидона проведена у  21  пациента, исходные 
характеристики которых не  отличались от  группы в  це-
лом. Интервал QTc не  различался до  и после введения 
домперидона. Таким образом, домперидон оказался без-
опасным при  лечении тошноты, связанной с  инфузией 
дигидроэрготамина в стационаре.

На рынке РФ зарегистрировано около 20 различных тор-
говых наименований лекарственных средств с  междуна-
родным непатентованным наименованием действующего 
вещества «домперидон». Особого внимания заслуживают 
отечественные дженерики, так как обычно они имеют пре-
имущество по цене, например препарат Мотилорус®, про-
изводимый в Самарской области. Мотилорус® выпускается 
в лекарственной форме диспергируемых таблеток, облада-
ет мятным вкусом и соответствует всем необходимым тре-
бованиям по качеству.

В недавно вышедших рекомендациях по ведению паци-
ентов с функциональной диспепсией, основанных на дока-
зательной медицине, в качестве терапии второй линии ре-
комендуется применение прокинетических препаратов, 
в частности антагонистов дофаминовых рецепторов (уро-
вень доказательств B) и  агонистов 5-НТ4-рецепторов 
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(уровень доказательств B) [51]. Что  касается обновлен-
ных рекомендаций по диагностике и лечению рефрактер-
ной гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
то  добавление прокинетиков в  схему лечения пациентов 
не  позволяло достигать лучшего контроля за  симпто-
мами заболевания, однако способствовало улучшению 
показателей качества жизни  [52]. В  недавно проведен-
ном метаанализе [53] публикаций, включающих рандоми-
зированные контролируемые исследования по сравнению 
комбинированного применения ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) плюс прокинетик с монотерапией ИПП в от-
ношении общего улучшения симптомов ГЭРБ, проводился 
анализ 16 исследований с участием 1446 пациентов (719 
в  группе ИПП плюс прокинетик и  727 в  группе моноте-
рапии ИПП). По результатам данного исследования пока-
зано, что лечение пациентов с ГЭРБ с применением ИПП 
плюс прокинетик приводило к  значительному уменьше-
нию симптомов ГЭРБ независимо от  типа прокинетика, 
рефрактерности и  этнической принадлежности пациен-
тов. Кроме того, было обнаружено, что лечение пациентов 
с  применением ИПП плюс прокинетик в  течение не  ме-
нее чем 4 нед. было эффективнее по сравнению с моноте-
рапией ИПП в  отношении общего показателя улучшения 
симптомов, при этом нежелательные явления, наблюдае-
мые в ответ на лечение комбинацией ИПП плюс прокине-
тик, не отличались от тех, которые наблюдались при мо-
нотерапии ИПП [53].

Заключение
В  настоящее время проведены обширные исследова-

ния по изучению воздействия различных классов лекарств, 
обладающих прокинетическим действием, нацеленных 
на  различные патофизиологические механизмы, вклю-
чая нарушение антродуоденальной координации, прояв-
ляющиеся субъективными симптомами и  объективной 
задержкой опорожнения желудка. Полученные результа-
ты открывают хорошие перспективы для  разработки эф-
фективных методов лечения функциональной диспепсии 
и  гастропареза. Использующийся на  сегодняшний день 
в клинической практике препарат домперидон (например, 
препарат Мотилорус®) по-прежнему сохраняет актуаль-
ность: при лечении пациентов с функциональной диспепси-
ей, гастропарезом и ГЭРБ рекомендуется его прием в ком-
бинации с ИПП.     
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Антибиотик-ассоциированная диарея в практике клинициста: 
подходы к профилактике и терапии

М.А. Ливзан, М.М. Федорин

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) является наиболее частым побочным эффектом антимикробной терапии. В представлен-
ной публикации рассмотрены вопросы формирования ААД, связанные с непосредственным влиянием антибактериального препарата 
на стенку кишки и модуляцией состава микробиоценоза кишечника, включая идиопатическую ААД и ААД, связанную с инфекцией 
Clostridioides difficile. Поиск литературы проводился в системах PubMed и Google Scholar по ключевым словам: антибиотик-ассоци-
ированная диарея, микробиота, моторная активность кишечника, пребиотики, пробиотики, диарейный синдром. Систематизирова-
ны механизмы влияния состава микробиоты на моторику кишечника, а  также механизмы действия пробиотиков. Механизмы фор-
мирования ААД гетерогенны, что определяет дифференцированный подход к профилактике заболевания и ведению больных. Среди 
этиологических факторов ААД наибольшее значение придается C. difficile, грамположительной аэробной спорообразующей палочке, 
обладающей резистентностью к большинству антибиотиков. С целью профилактики развития идиопатической и связанной с инфек-
цией C. difficile ААД и восстановления нормальной микрофлоры кишечника пациентам из группы риска должны быть рекомендованы 
пробиотики, среди которых одним из наиболее эффективных является Saccharomyces boulardii, которая может применяться как в мо-
норежиме, так и в составе комбинированной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антибиотик-ассоциированная диарея, микробиота, пробиотики, диарейный синдром, сахаромицеты.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Федорин М.М. Антибиотик-ассоциированная диарея в практике клинициста: подходы к профи-
лактике и терапии. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):259–265. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-259-265.

Antibiotic-associated diarrhea in clinical practice: preventive 
and therapeutic approaches

M.A. Livzan, M.M. Fedorin

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Antibiotic-associated diarrhea (AAD) is one of the most common adverse effects of antimicrobial therapy. This paper discusses AAD 
pathogenesis related to the direct effect of an antibiotic on the intestinal wall and modulation of gut microbiocenosis composition (including 
idiopathic and Clostridioides difficile-associated AAD). Searching the keywords "antibiotic-associated diarrhea", "microbiota", "intestinal 
motor activity", "prebiotics", "probiotics", "diarrheal syndrome" for publications indexed in the PubMed and Google Scholar databases was per-
formed. Mechanisms of the effect of microbiota composition on intestinal motility and mechanisms of action of probiotics are systematized. 
Pathogenic mechanisms of AAD are heterogeneous, thereby requiring a differentiated approach to its prevention and management strategy. 
Among the etiological agents of AAD, Clostridioides difficile, a grampositive aerobic spore-forming bacillus that is resistant to most antibiotics, 
is of particular importance. To prevent idiopathic and Clostridioides difficile-associated AAD and recover healthy gut microflora, high-risk 
patients are recommended with probiotics. Among probiotics, Saccharomyces boulardii that is used as monotherapy or in combination 
therapy is one of the most effective ones.
KEYWORDS: antibiotic-associated diarrhea, microbiota, probiotics, diarrheal syndrome, Saccharomyces.
FOR CITATION: Livzan M.A., Fedorin M.M. Antibiotic-associated diarrhea in clinical practice: preventive and  therapeutic approaches. 
Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):259–265 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-259-265.

Введение
Рациональная антибактериальная терапия стала одной 

из приоритетных задач для мировой и отечественной ме-
дицины. Растущая антибиотикорезистентность, более вы-
сокая скорость появления новых патогенов в  сравнении 
со скоростью синтеза новых молекул с  антимикробной 
активностью, развитие в ряде случаев побочных эффектов 
антибактериальных препаратов диктуют необходимость, 
с одной стороны, строгого соблюдения показаний к назна-
чению антибактериальных средств с  определенной кли-

ническими рекомендациями продолжительностью и  кур-
совой дозой, а  с другой — учета и  минимизации рисков, 
ассоциированных с применением антибиотиков [1, 2].

В  реальной клинической практике наиболее частым 
побочным эффектом антимикробной терапии следует 
признать антибиотик-ассоциированную диарею (ААД), 
которая развивается с  частотой до  25% от  всех случаев 
применения антибиотиков [1]. Формирование данного ос-
ложнения, помимо дополнительных рисков возникновения 
электролитных нарушений и снижения качества жизни па-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-259-265
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циентов, также способствует формированию резистентных 
штаммов бактерий [1, 3].

Настоящий обзор подготовлен с целью систематизации 
данных о механизмах развития ААД, подходов к ее профи-
лактике, диагностике и терапии.

АДД: механизмы развития, диагностика, 
лечение и профилактика

Антибиотик-ассоциированная диарея, являющаяся од-
ним из наиболее распространенных осложнений антибио-
тикотерапии, характеризуется наличием жидкого стула 
не  менее 3  раз в  сутки на  фоне проведения антибактери-
альной терапии или  в течение 2 мес. после ее окончания. 
Таким образом, ААД — это диарея, хронологически связан-
ная с применением антибактериальных средств при отсут-
ствии других этиологических факторов [1, 2].

Механизмы формирования ААД гетерогенны, что опре-
деляет дифференцированный подход к  профилактике за-
болевания и ведению больных.

Прежде всего, возможно формирование ААД в  связи 
с  непосредственным влиянием антибактериального ле-
карственного средства на  стенку кишки. Так, применение 
амоксициллина в комбинации с ингибиторами β-лактамаз 
усиливает моторную активность тонкой кишки за счет ак-
тивации III  фазы мигрирующего моторного комплекса, 
которая характеризуется интенсивными ритмическими 
сокращениями стенки кишки, обеспечивающими в  нор-
ме транзит в толстую кишку до половины общего объема 
содержимого тонкой кишки [4]. Механизмы, способству-
ющие непосредственному усилению моторики тонкой 
кишки при  приеме амоксициллина в  комбинации с  кла-
вулановой кислотой, изучены недостаточно. Предпола-
гается, что  амоксициллин в  комбинации с  клавулановой 
кислотой имеет сродство к  рецепторам в  стенке тонкой 
кишки либо оказывает паракринное влияние, о  чем сви-
детельствует усиление двигательной активности тонкой 
кишки у большинства больных ААД уже в первые 10 мин 
после приема препарата [4]. Все 14-членные макролиды, 
среди которых влияние на  моторную функцию пищева-
рительного тракта наиболее изучено у эритромицина, яв-
ляются агонистами рецептора мотилина. Эритромицин 
стимулирует двигательную активность антрального отде-
ла желудка и двенадцатиперстной кишки за счет активации 
III фазы мигрирующего моторного комплекса, вместе с тем 
снижая тонус пилорического сфинктера, что приводит к воз-
никновению диареи [5]. Кроме того, по данным отдельных 
исследований, эритромицин может повышать концентра-
цию мотилина в плазме крови [6]. Неомицин и тетрациклин 
обладают энтеротоксическим эффектом. Изменения сли-
зистой оболочки кишечника на  ультраструктурном уров-
не у здоровых людей отмечаются уже через неделю после 
начала приема антибиотика в виде: укорочения кишечных 
ворсинок; инфильтрации собственной оболочки кишеч-
ника плазматическими клетками, эозинофилами и макро-
фагами; интенсификации процессов митоза энтероцитов, 
которые ассоциируются с развитием диарейного синдрома 
и регрессируют после окончания приема антибиотика [7]. 
Введение цефтриаксона и цефоперазона может приводить 
к  развитию билиарной недостаточности вследствие нару-
шения процессов дегидроксилирования желчных кислот 
и формирования цефтриаксон-кальциевого комплекса, вы-
падающего в осадок в желчных путях у детей с формирова-

нием цефтриаксон-ассоциированного холелитиаза [8]. Би-
лиарная недостаточность создает условия для  нарушения 
процессов эмульгирования жиров и активации ферментов 
поджелудочной железы, развития синдрома мальдигестии 
и усиления кишечной перистальтики [6].

При  ААД, связанной с  непосредственным влиянием 
антибактериального лекарственного средства на  стенку 
кишки, не  происходит увеличения объема каловых масс, 
не возникает электролитных нарушений, а синдром диареи 
купируется самостоятельно после прекращения приема ан-
тибактериальных средств.

Другой тип ААД связан с  модуляцией состава микро-
биоценоза кишечника и протекает в двух вариантах. Пер-
вый вариант, так называемая идиопатическая ААД, проте-
кает без проявлений интоксикации и встречается в 70–80% 
всех случаев ААД. Лечение антибиотиками оказывает вы-
раженное негативное влияние на  количественный и  каче-
ственный состав как полостной, так и пристеночной микро-
биоты кишечника, проявляющееся уже через  несколько 
дней от  начала терапии. Вместе с  тем наблюдается зна-
чительное распространение штаммов бактерий, содер-
жащих гены резистентности [9]. Деструктивное действие 
антибактериальных препаратов связано не  только с  пря-
мым бактерицидным и  бактериостатическим действием 
на  определенные штаммы, входящие в  антимикробный 
спектр препарата. Сложные патогенетические взаимодей-
ствия между бактериальными видами могут быть наруше-
ны вследствие прерывания цепочек утилизации и  синте-
за веществ отдельными штаммами, попавшими в  спектр 
действия антибиотика [10]. Дисбиоз наиболее часто про-
является в  виде снижения количества представителей 
Firmicutes и  Bacteroidetes и  избыточного роста предста-
вителей Enterobacteriaceae, что  снижает устойчивость 
к  колонизации патогенными бактериями и  увеличивает 
возможность развития энтеропатогенных бактерий, анти-
биотикорезистентных штаммов, таких как  ванкомицин- 
резистентный энтерококк [11, 12]. Кроме того, измененный 
состав кишечной микробиоты ассоциирован с нарушением 
целостности эпителиального кишечного барьера и повыше-
нием кишечной проницаемости. Так, снижение представи-
тельства Bifidobacteriaceae приводит к падению выработки 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), участвующих 
в модуляции воспалительных процессов, поддержании це-
лостности эпителиального барьера и регуляции моторной 
активности кишки, что, помимо ААД, создает риски развития 
воспалительных заболеваний кишечника и  функциональ-
ных заболеваний толстой кишки [13–15]. Стоит отметить, 
что  влияние различных групп антибиотиков на  кишеч-
ную микробиоту существенно различается. Так, лечение 
фторхинолонами подавляет аэробную грамотрицатель-
ную флору, создавая тем самым условия для  роста грам-
положительных палочек и дрожжей [16]. Ванкомицин по-
давляет рост представителей Enterococcus, Clostridioides, 
Bifidobacteria и  Bacteroides, что  способствует росту рези-
стентных энтерококков, некоторых видов Lactobacillaceae 
и  условно-патогенных Enterobacteriaceae  [11]. Цефа-
лоспорины III  поколения в  высоких концентрациях вы-
деляются с  калом и  оказывают негативное воздействие 
на Enterobacteriaceae, в то же время позволяя развиваться 
представителям Enterococcus и  Candida, а  также инфек-
ции C. difficile [17]. Терапия метронидазолом, несмотря 
на эффективность в отношении анаэробов, ассоциирована 
с  незначительными изменениями состава кишечной ми-
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крофлоры и увеличением представительства лактобацилл. 
Однако использование метронидазола в комбинации с кла-
ритромицином при  эрадикационной терапии Helicobacter 
pylori способствует росту Enterococcus и  макролидорези-
стентных грамотрицательных штаммов, подавляя при этом 
представителей Escherichia, Bifidobacteria и Bacteroides [9]. 
Изменения в составе кишечной микробиоты могут сохра-
няться до 4 лет после завершения курса антибиотикотера-
пии [18].

В общем анализе крови больного не выявляется лейко-
цитоза и увеличения скорости оседания эритроцитов, а при 
проведении эндоскопии не  выявляется макроскопических 
изменений слизистой оболочки кишки при отсутствии дру-
гих органических заболеваний [19].

Другим вариантом этого типа является ААД, связан-
ная с  инфекцией C.  difficile — анаэробной спорообра-
зующей грамположительной палочкой, передающейся 
фекально-оральным путем. Споры бактерии устойчивы 
к воздействию тепла, кислоты и антибиотиков, что способ-
ствует ее распространению в  медицинских учреждениях 
и создает условия для рецидива заболевания даже после эра-
дикации вегетативных форм инфекции. Псевдомембраноз-
ный колит впервые был описан в 1883 г. C. difficile была об-
наружена впервые в 1935 г. исследователями Hall и O’Toole 
в  кале новорожденных и  названа Bacillus difficilis из-за 
сложностей с  выделением и  культивированием [20, 21]. 
Сегодня инфекция C.  difficile остается актуальной про-
блемой мирового здравоохранения, что  связано с  ростом 
заболеваемости, смертности и  расходов на  ее лечение. 
Так, ежегодно в  США регистрируется около полумилли-
она случаев заболевания C.  difficile, из  которых 20 тыс. 
случаев заканчиваются смертью пациента. В  Евро-
пе частота заболевания составляет примерно 7 случаев 
на 10 000 койко-дней [22, 23]. Прием антибактериальных 
препаратов способствует нарушению состава микробио-
ты толстой кишки, снижая колонизационную резистент-
ность и  формируя нишу для  распространения C.  difficile. 
Основными факторами вирулентности C.  difficile являют-
ся белковые токсины А и В, которые вызывают инактива-
цию Rho ГТФазы эпителиоцитов, нарушают формирование 
актинового цитоскелета клеток с их последующим апопто-
зом или некрозом. C. difficile вызывает повреждение эпи-
телиального барьера слизистой оболочки толстой кишки 
с  активацией воспалительных процессов в  стенке кишки 
и  выбросом провоспалительных цитокинов в  системный 
кровоток [24]. Применение антибиотиков является глав-
ным фактором риска развития клостридиальной инфек-
ции, наиболее часто развитие заболевания наблюдается 
при лечении цефалоспоринами, фторхинолонами, клинда-
мицином и некоторыми пенициллинами. В связи со значи-
тельным разнообразием клинических проявлений принято 
классифицировать C. difficile-ассоциированную инфекцию 
в  зависимости от  тяжести заболевания. Легкой степенью 
считают наличие диареи в сочетании с абдоминальной бо-
лью. Тяжелое течение заболевания характеризуется водя-
нистой диареей с кровью и гипоальбуминемией в сочета-
нии с  лейкоцитозом более 15×109/л или  болезненностью 
при пальпации живота. Осложненным течением заболева-
ния считают случаи водянистой диареи с кровью в сочета-
нии с  одним или  более признаками из  следующих: лихо-
радка выше 38,5 °C, илеус, изменение сознания, повышение 
уровня лейкоцитов более 25×109/л или  снижение менее 
2×109/л, а также тяжелая органная недостаточность [25].

Диагностика инфекции, вызванной C.  difficile, поми-
мо наличия характерной клинической картины, вклю-
чает в  себя выявление токсинов C.  difficile в  фекалиях 
пациентов с диареей [25]. В клинической практике наибо-
лее часто применяют иммуноферментный анализ для опре-
деления токсинов А  и  В  в  кале. Чувствительность теста 
составляет 75–95%, специфичность — 83–98%  [26]. Ис-
следование глутаматдегидрогеназы позволяет выявить 
C.  difficile у  пациента, однако тест не  дает возможности 
дифференцировать токсигенные и  нетоксигенные штам-
мы C.  difficile, поскольку фермент глутаматдегидрогеназа 
синтезируется всеми штаммами. Высокой чувствитель-
ностью и  специфичностью обладает тест амплификации 
нуклеиновых кислот для токсигенного штамма C. difficile, 
однако применение его в  клинической практике весьма 
ограничено [25]. Эндоскопическая картина псевдомембра-
нозного колита характеризуется наличием бляшек диаме-
тром до  1–2 см желто-зеленого цвета, плотно спаянных 
с подлежащей слизистой оболочкой. Между наложениями 
виднеются участки гиперемированной слизистой оболоч-
ки кишки. При  попытке удаления пленки слизистая киш-
ки кровоточит. В более тяжелых случаях наложения могут 
полностью покрывать слизистую оболочку толстой кишки 
с  формированием очагов некроза и  язв [27]. Гистологи-
ческое исследование биопсийного материала не  являет-
ся рутинным исследованием при  установлении инфекции 
C. difficile, однако может иметь большое значение для диф-
ференциальной диагностики. При  легком течении забо-
левания во  время гистологического исследования можно 
обнаружить скопления фибрина, муцина и  нейтрофилов 
на участках между криптами. Тяжелое течение заболевания 
характеризуется также включением в бляшки поверхност-
ной части крипт и расширением просвета крипт. В финаль-
ной стадии заболевания слизистая оболочка и  подслизи-
стый слой некротизированы, замещены массами фибрина 
со скоплениями нейтрофилов, в слизистой оболочке выяв-
ляется большое количество кровоизлияний [25, 28].

В  условиях планируемой антибактериальной терапии 
крайне важно выделение факторов риска развития ААД: 
возраст старше 65 лет, иммунодефицитные состояния, 
длительный прием ингибиторов протонной помпы, глю-
кокортикостероидов, проведение химиотерапии, длитель-
ная госпитализация, повторный прием антибактериальных 
средств. Именно в этой когорте лиц необходимо проводить 
профилактику, направленную на  поддержание микробио-
ма в условиях антибактериальной терапии.

Состав микробиоты является одним из важных факто-
ров, определяющих двигательную активность желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) (рис. 1).

Так, продукты жизнедеятельности микроорганизмов 
взаимодействуют с толл-подобными рецепторами и ден-
дритными клетками. Система толл-подобных рецепто-
ров оказывает влияние на функцию энтеральной нервной 
системы и  нервно-мышечную передачу, определяя мо-
торную активность кишки. Синтезируемые КЦЖК ре-
гулируют выделение цитокинов Т-хелперами и  генера-
цию регуляторных Т-клеток, ингибируя воспалительные 
процессы путем снижения экспрессии гистоновой деа-
цетилазы [29]. Микробиота ЖКТ регулирует выработку 
серотонина путем повышения его синтеза энтерохром
аффинными клетками через  высвобождение метаболи-
тов, таких как дезоксихолат, который активирует транс-
мембранные рецепторы, сопряженные с  G-белком, 
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экспрессируемые энтерохромаффинными клетками. 
Серотонин также высвобождается из энтерохромаффин-
ных клеток в ответ на выработку кишечной микробиотой 
КЦЖК и стимулирует рецепторы афферентных волокон, 
что приводит к сократительной активности гладкой му-
скулатуры кишки [30]. Кроме того, ряд микроорганиз-
мов способен к самостоятельной выработке серотонина. 
Кальцитонин-ген родственный пептид модулирует функ-
цию дендритных клеток и  участвует в  передаче инфор-
мации о  составе кишечной микробиоты в  центральную 

нервную систему [31]. Хотя опубликованы некоторые 
данные о влиянии газов, выделяющихся в процессе жизне-
деятельности микробиоты ЖКТ (метан, водород), на мо-
торику кишечника через энтеральную нервную систему, 
однако механизмы эти пока малоизучены [32].

Таким образом, модуляция кишечной микробиоты 
позволяет нормализовать моторную активность кишеч-
ника. Среди препаратов, оказывающих положительное 
влияние на состав кишечной микробиоты, выделяют: про-
биотики, содержащие живые штаммы микроорганизмов; 

Энтерохромаффинная клетка / Enterochromaffin cell
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Рис. 1. Механизмы влияния микробиоты на моторику кишечника. Адаптировано по [31]
Fig. 1. Mechanisms of the effect of microbiota of intestinal motility (adapted from [31])
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пребиотики, стабилизирующие среду обитания и  стиму-
лирующие рост нормальной микрофлоры; симбиотики, 
сочетающие в себе свойства пре- и пробиотиков [33, 34]. 
Механизмы действия пробиотиков представлены на  ри-
сунке 2.

Восстановление нормальной микрофлоры кишки 
в  результате приема про-, пре- и  симбиотиков способ-
ствует ограничению пространства для  патогенной флоры 
в  просвете кишки. Пробиотические организмы вступают 
в  конкуренцию с  патогенными бактериями за  питатель-
ные вещества в  полости кишки, способствуют поддержа-
нию концентрации питательных веществ для  симбионт-
ных микроорганизмов и нормального уровня pH в полости 
кишки [34, 35]. Кроме того, ряд пробиотических штаммов 
способен к  самостоятельной выработке бактерицидных 
веществ [36]. Выработка провоспалительных цитокинов 
и инициация фагоцитоза макрофагами в условиях приема 
пробиотиков осуществляется путем стимуляции толл-по-
добных рецепторов продуктами жизнедеятельности сим-
биотических микроорганизмов, что  позволяет снизить 
уровень воспаления в  стенке кишки. Ряд пробиотических 
штаммов участвует в  регуляции активности Т-лимфоци-
тов и способствует повышению секреции IgA в слизистой 
оболочке. Прием пробиотиков позволяет уменьшить кон-
центрацию воспалительных цитокинов, снижая выражен-
ность воспалительных процессов [37]. Отдельные штаммы 
оказывают положительное влияние на обмен холестерина 
за счет деконъюгации желчных кислот или связывания эн-
догенного или экзогенного холестерина и свободных желч-
ных кислот с микробной клеткой [38].

С  целью профилактики ААД пробиотики долж-
ны быть рекомендованы пациентам из группы риска с вы-
бором пробиотических культур, продемонстрировавших 
свою эффективность и  безопасность по данным клиниче-
ских исследований и метаанализов.

В 2017 г. опубликован систематический обзор и мета-
анализ, включивший 17 рандомизированных клинических 
исследований с 3631 пациентом, которые продемонстри-
ровали эффективность применения пробиотиков для сни-
жения риска развития ААД (8,0% в группе приема пробио-
тиков против 17,7% в  контрольной группе, ОР 0,49, 95% 
ДИ 0,36–0,66). Наибольшая эффективность была проде-
монстрирована для штаммов Lactobacillus rhamnosus GG 
(LGG) и Saccharomyces boulardii (Энтерол®) [39]. Установ-
лено, что  эффективность пробиотиков наиболее высока 
при начале приема в течение 24 ч после введения первой 
дозы антибиотика. Пробиотические штаммы следует на-
значать во время лечения антибиотиками, а затем продол-
жать прием в  течение не  менее 2 нед. после завершения 
курса антибиотикотерапии. Большинство метаанализов 
продемонстрировали наибольшую эффективность про-
биотиков при суточной дозе не менее 109–1010 микроор-
ганизмов [40].

Особо актуальным вопрос выбора пробиотического 
штамма стал в эпоху пандемии COVID-19. Так, до 95% го-
спитализированных пациентов с  COVID-19 получают ан-
тибактериальные препараты для предотвращения вторич-
ных бактериальных инфекций. Кроме того, опубликованы 
предположения исследователей о  возможной модуляции 
иммунного ответа на  инфекцию COVID-19 при  приеме 
пробиотиков, что  позволило бы  снизить вероятность из-
быточного иммунного ответа с  развитием «цитокинового 
шторма» [40].

Систематический обзор, включивший 249 рандоми-
зированных контролируемых исследований, в  которых 
оценивались 22  наиболее распространенных пробиоти-
ков, позволил установить наибольшую эффективность 
в  профилактике и  лечении ААД препаратов, содержащих 
штаммы: S.  boulardii, смесь трех штаммов Lactobacillus 
(L. acidophilus, L. casei, L. rhamnosus) и L. casei [41].

Эффективность профилактики развития инфекции 
C. difficile при приеме антибиотиков была оценена в мета-
анализе, включившем 23 рандомизированных клинических 
исследования. Наибольшую эффективность продемон-
стрировали четыре пробиотика: S.  boulardii CNCM I-745, 
L.  casei DN114001, трехштаммовая смесь L.  acidophilus 
CL1285, L. casei LBC80R и L. rhamnosus CLR2 и двухштам-
мовая смесь L. acidophilus и  Bifidobacterium bifidum [42]. 
В руководстве Американской гастроэнтерологической ас-
социации по  профилактике инфекции C.  difficile подчер-
кнута важность специфичности штаммов пробиотиков. 
Рекомендовано четыре типа пробиотиков для  первичной 
профилактики C.  difficile: S.  boulardii CNCM I-745, смесь 
L. acidophilus CL1285, L. casei LBC80R и L. rhamnosus CLR2 
«Bio-K+» и две смеси L. acidophilus, B. bifidum, Lactobacillus 
delbrueckii subsp. bulgaricus (с включением или без включе-
ния Streptococcus salivarius subsp. thermophilus) [43].

Сахаромицеты S. boulardii CNCM I-745 (Энтерол®) пред-
ставляют собой пробиотические грибы из шкурки плодов 
личи. Впервые S. boulardii были выделены исследователем 
H. Boulard в 1923 г. в Индокитае. Систематический обзор, 
включивший 27 рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследований с участием 5029 пациентов, проде-
монстрировал эффективность и  безопасность S.  boulardii 
в 84% случаев. Метаанализ выявил значительную терапев-
тическую эффективность S. boulardii в профилактике ААД 
(ОР 0,47, 95% ДИ 0,35–0,63, p<0,001) [44]. Прием препара-
та Энтерол® позволяет снизить риск развития ААД в 2 раза, 
а вероятность возникновения ААД, связанной с C. difficile, 
в 3 раза [45]

Штамм S. boulardii CNCM I-745 рекомендован для про-
филактики и  лечения ААД у  пациентов с  COVID-19 
с  обязательным дальнейшим врачебным контролем ди-
намики тяжести состояния пациента [46]. При  приеме 
S.  boulardii CNCM I-745 (Энтерол®) увеличивается син-
тез КЦЖК, в  частности ацетата, бутирата и  пропионата, 
что  способствует более быстрой регенерации кишечного 
эпителия и  росту собственной облигатной микрофлоры. 
S.  boulardii CNCM I-745 оказывает антимикробное дей-
ствие, обусловленное антагонистическим эффектом в  от-
ношении патогенных и условно-патогенных микроорганиз-
мов, в  том числе C.  difficile, Candida albicans, Escherichia 
coli [47]. Препарат расщепляет бактериальные цито- и эн-
теротоксины, способствует повышению ферментативной 
функции кишечника, а также обладает естественной устой-
чивостью к  антибиотикам, благодаря чему может эффек-
тивно применяться уже во время проведения курса анти-
бактериальной терапии. Лиофилизированные S.  boulardii 
синтезируют гормоноподобные субстанции спермин 
и спермидин, стимулирующие восстановление эпителиаль-
ного кишечного барьера, что сопровождается повышением 
ферментативной активности кишечника за  счет стимуля-
ции выработки ферментов лактазы, сахаразо-изомальтазы 
и мальтазы [24]. Активация работы транспортного канала 
SGLT-1 усиливает всасывание питательных веществ, натрия 
и глюкозы [48]. S. boulardii также оказывают стимулирую-
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щее действие на иммунную систему кишечника, повышая 
секрецию IgA [48]. S. boulardii проходят через пищевари-
тельный тракт в неизменном виде без колонизации и пол-
ностью выводятся из организма в течение 2–5 дней после 
прекращения приема.

Заключение
Таким образом, несмотря на  высокую распространен-

ность ААД, сегодня существуют эффективные средства 
профилактики и лечения этого заболевания, среди которых 
ведущее место занимают пробиотики. Одним из наиболее 
эффективных препаратов для  профилактики и  лечения 
ААД является пробиотическая культура S. boulardii, кото-
рая может успешно применяться для профилактики идио-
патической и связанной с инфекцией C. difficile ААД, а так-
же в качестве монотерапии для коррекции идиопатической 
ААД и  в составе комбинированной терапии для  лечения 
инфекции C. difficile.    
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Экзокринная недостаточность при заболеваниях 
поджелудочной железы и других проблемах органов 
пищеварения: диагностика и коррекция

Е.Ю. Плотникова1,2, К.А. Краснов1,2, О.А. Краснов1

1ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, Кемерово, Россия
2ГАУЗ ККБСМП, Кемерово, Россия

РЕЗЮМЕ
В обзоре приведены современные данные об экзокринной недостаточности поджелудочной железы (ЭНПЖ). Подробно рассмотрены этио- 
логия и патогенез формирования ЭНПЖ не только панкреатогенного характера на фоне хронического панкреатита, рака поджелудочной 
железы, муковисцидоза, но и при таких заболеваниях, как целиакия, сахарный диабет. Описаны современные тесты для оценки экзокринной 
функции поджелудочной железы. Особое внимание уделено доступному и довольно информативному при средней и тяжелой степени ЭНПЖ 
методу определения уровня панкреатической (фекальной) эластазы 1. Его преимуществами являются отсутствие влияния на результат диеты 
или голодания, возможность проведения на фоне заместительной терапии панкреатином. Также в статье рассмотрены правила коррекции 
ЭНПЖ с использованием ферментных препаратов, стратегии лечения при отсутствии ответа на заместительную терапию ферментами под-
желудочной железы, предусматривающие, в частности, использование кислотосупрессивной терапии. Отмечены важность своевременности 
назначения и адекватности доз ферментных препаратов для устранения мальдигестии и мальабсорбции, а также совершенствование стра-
тегий преодоления рН-барьеров желудка и кишечника для обеспечения надлежащей доставки ферментов в двенадцатиперстную кишку.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: поджелудочная железа, экзокринная недостаточность поджелудочной железы, рак поджелудочной железы, са-
харный диабет, целиакия, муковисцидоз, панкреатическая эластаза 1, панкреатин, омепразол.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Плотникова Е.Ю., Краснов К.А., Краснов О.А. Экзокринная недостаточность при заболеваниях поджелудоч-
ной железы и других проблемах органов пищеварения: диагностика и коррекция. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):266–271. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-266-271.

Exocrine insufficiency in pancreatic diseases and other digestive 
disorders: diagnosis and management

E.Yu. Plotnikova1,2, K.A. Krasnov1,2, O.A. Krasnov1

1Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russian Federation
2M.A. Podgorbunskiy Kuzbass City Hospital of Emergency Medical Aid, Kemerovo, 
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ABSTRACT
This paper reviews recent data on exocrine pancreatic insufficiency (EPI). The authors describe in detail the etiology and pathogenesis of both 
pancreatogenic EPI (resulting from chronic pancreatitis, pancreatic cancer, cystic fibrosis) and EPI resulting from celiac disease or diabetes. 
Current tests for assessing exocrine function of the pancreas are discussed. This article focuses on the available  and informative test to 
measure pancreatic (fecal) elastase 1 levels in moderate-to-severe EPI. Its advantages are the lack of the effect of diet or fasting on test results 
and the possibility of performing this test in the setting of pancreatic enzyme replacement therapy. The authors also uncover the rules of 
correcting EPI using enzymes and management strategies in pancreatic enzyme replacement therapy non-responders involving, in particular, 
acid suppression therapy. Timely prescription of enzymes in adequate doses to address maldigestion and malabsorption and improvement of 
strategies to overcome gastric and intestinal pH barriers to guarantee proper enzyme delivery in the duodenum are important.
KEYWORDS: pancreas, exocrine pancreatic insufficiency, pancreatic cancer, diabetes, celiac disease, cystic fibrosis, pancreatic (fecal) 
elastase 1, pancreatin, omeprazole.
FOR CITATION: Plotnikova E.Yu., Krasnov K.A., Krasnov O.A. Exocrine insufficiency in pancreatic diseases and other digestive disorders: 
diagnosis and management. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):266–271 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-266-271.

Введение
Экзокринная недостаточность поджелудочной железы 

(ЭНПЖ) определяется дефицитом экзокринных ферментов 
поджелудочной железы (ПЖ), что приводит к неспособно-
сти поддерживать нормальное пищеварение. Это неадек-
ватное переваривание питательных веществ и, особенно, 
жировая мальабсорбция, которая наблюдается, когда уро-

вень интрадуоденальной липазы падает ниже 5–10% от ее 
нормы [1, 2], что  приводит к  панкреатической стеаторее, 
снижению массы тела и, потенциально, к снижению каче-
ства жизни [2, 3]. Кроме того, ЭНПЖ при  муковисцидозе 
или хроническом панкреатите (ХП) характеризуется умень-
шением выработки бикарбонатов, снижая кишечный рН, 
что приводит к нарушению конъюгации жиров желчными 

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-266-271
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кислотами [3]. Нарушение пищеварения усугубляется сни-
жением секреции ПЖ липазы и колипазы, что еще больше 
замедляет гидролиз внутрипросветного жира.

Ведущей причиной ЭНПЖ является ХП [3, 4]. Другие при-
чины ЭНПЖ включают острый панкреонекроз в  анамнезе, 
рак ПЖ, операции на ПЖ, муковисцидоз. Непанкреатическая  
этиология включает глютеновую болезнь, сахарный диа-
бет (СД), болезнь Крона, операции на  желудке, операции 
по шунтированию или резекции двенадцатиперстной кишки, 
синдром короткой кишки и синдром Золлингера — Эллисо-
на [3]. Симптомы ЭНПЖ могут включать стеаторею (желто-
вато-желтый, рыхлый, жирный, обильный стул с неприятным 
запахом), дискомфорт в  животе, вздутие живота и  сниже-
ние массы тела. Хотя плавающий на поверхности воды кал ча-
сто считают признаком стеатореи, это не так; скорее прилипа-
ние к унитазу — более четкий признак стеатореи [3].

Причины развития ЭНПЖ
Хронический панкреатит представляет собой перма-

нентный воспалительный процесс с  необратимыми мор-
фологическими изменениями ПЖ, это прогрессирующее 
фиброзно-воспалительное заболевание с  устойчивым по-
ражением ацинарных, протоковых и  островковых клеток. 
Ежегодная заболеваемость ХП составляет 4–12 случаев 
на 100 000 населения, наблюдается тенденция к росту часто-
ты этой болезни во всем мире [5, 6]. Этиология ХП включает 
хроническую интоксикацию (длительное воздействие алко-
гольных напитков и  курение), гиперлипидемию, желчнока-
менную болезнь, единичные и/или множественные генети-
ческие мутации (PRSS1, SPINK1, CTRC, CASR, CFTR, CLDN2 
и CPA1), аутоиммунные заболевания [6]. Теории патогенеза 
включают окислительный стресс, токсико-метаболические 
нарушения, нарушение функции протоков или их обструк-
цию и некроз-фиброз ПЖ. ХП, как правило, прогрессирует 
с выраженной вариабельностью болей в животе и желудоч-
но-кишечных симптомов, которые значительно снижают ка-
чество жизни. Как распространенность, так и частота ЭНПЖ 
и ХП в настоящее время недооценены. Так, распространен-
ность ХП оценивается примерно в  50 случаев на  100  000, 
но  это значительно заниженная цифра с  учетом заболе-
ваемости и  средней выживаемости, которая составляет 
100–200 случаев на 100 000 человек [6]. При ХП примерно 
у 20% пациентов со временем развивается ЭНПЖ в резуль-
тате прогрессирующего нарушения функции ацинарных 
клеток [7]. P. Layer et al. [7] обнаружили, что медиана про-
должительности периода от  начала симптоматического 
заболевания до  ЭНПЖ была значительно больше при  ХП 
с ранним началом (средний возраст начала 19,2 года), чем 
при  хроническом идиопатическом панкреатите с  поздним 
началом (средний возраст начала 56,2 года) или алкоголь-
ном панкреатите (средний возраст начала 43,9 года) — 26,3, 
16,9 и 13,1 года соответственно. Неудивительно, что лечение 
ХП и его осложнений требует значительных ресурсов [8].

На  фоне ЭНПЖ снижается всасывание жиров, включая 
незаменимые жирные кислоты, жирорастворимых витами-
нов A, D, E и K, кальция, магния, цинка, тиамина и фолиевой 
кислоты [9]. ЭНПЖ при ХП часто проявляется диареей, дис-
комфортом и/или болью в животе, потерей веса и выражен-
ной стеатореей (>7 г жира в  кале / 24 ч) [6]. Интермитти-
рующая или длительная мальнутриция в результате ЭНПЖ 
увеличивает частоту остеопении/остеопороза, переломов, 
сердечно-сосудистых заболеваний и  инфекций. Эти ос-

ложнения развиваются на фоне различий между исходным 
уровнем здоровья людей в результате воздействия социаль-
но-экономических (алкоголизм, курение и др.), географиче-
ских или других факторов, с которыми связаны менее благо-
приятные исходы ХП, прежде всего мальнутриция [6].

Муковисцидоз является аутосомно-рецессивным заболе-
ванием, вызванным мутацией гена, который кодирует хло-
ридный канал, называемый регулятором трансмембранной 
проводимости (CFTR). В  эпителиальных клетках протоков 
CFTR высокоэкспрессирован и обеспечивает транспортиров-
ку жидкости и анионов в просвет [10]. Дисфункция гена CFTR 
обусловливает уменьшение объема просветной жидкости 
и снижение pH, что приводит к преципитации белка в просве-
те протоков и  нарушению нормальной функции ацинарных 
клеток. ЭНПЖ чаще всего наблюдается у детей при рождении 
или  вскоре после него из-за внутриутробного повреждения 
экзокринного отдела ПЖ. D.L. Waters et al. [11] по результа-
там скрининга новорожденных с муковисцидозом показали, 
что у 63% детей имеется ЭНПЖ и почти у 30% с исходно со-
храненной функцией ПЖ экзокринная недостаточность раз-
вивается в течение последующих 36 мес. Лица с мутациями 
класса IV, V или VI (менее тяжелые мутации гена CFTR и, сле-
довательно, некоторая сохраненная функция CFTR), как пра-
вило, страдают от ЭНПЖ в более позднем возрасте [12, 13]. 
M. Corey et al. [14] сравнили 1000 пациентов из клиник по ле-
чению муковисцидоза в Бостоне и Торонто и продемонстри-
ровали, что  длительная нелеченая ЭНПЖ связана с  худшим 
долгосрочным исходом и что пациенты, которые придержи-
вались диеты с высоким содержанием жиров (100 г и более 
в день) с более высокими дозами ферментов ПЖ, чувствовали 
себя лучше, чем те, кто находится на диете с низким содержа-
нием жира и ферментов ПЖ. В целом недостаточность ПЖ, 
требующая пожизненной экзокринной заместительной те-
рапии, обнаруживается примерно у  85% пациентов с  муко-
висцидозом [10]. Рекомендуется, чтобы у  детей и  взрослых 
с  муковисцидозом на  один прием пищи доза липазы была 
2500 единиц на  1 кг массы тела или  10 000 единиц липазы 
на 1 кг массы тела в день [3].

Операции на  ПЖ. Факторами, которые способству-
ют развитию ЭНПЖ после операции на  ПЖ, являются 
уменьшение объема ткани ПЖ, обширная денервация по-
сле диссекции лимфатических узлов и хирургически изме-
ненная анатомия [3]. Такие состояния, как рак ПЖ, внутри-
протоковые папиллярные муцинозные новообразования, 
предраковые муцинозно-кистозные поражения и  добро-
качественные опухоли ПЖ, могут привести к ЭНПЖ из-за 
обструкции панкреатического протока. Степень ЭНПЖ 
определяется характером операции и  объемом резекции 
ПЖ и зависит от объема остаточной полноценно функцио-
нирующей паренхиматозной ткани ПЖ после операции [3]. 
Механизм развития ЭНПЖ у  пациентов, перенесших опе-
рацию Уиппла (панкреатодуоденэктомия), может быть 
связан с неправильным соотношением секретируемых эн-
догенных панкреатических ферментов, смешивающихся 
с  химусом. В  крупных систематических обзорах сообща-
ется о 19–80% случаев развития ЭНПЖ после дистальной 
панкреатэктомии [15–17], тем не менее этот широкий раз-
брос может быть частично результатом использования раз-
личных диагностических методов [18, 19]. Послеопераци-
онная частота развития ЭНПЖ после операции Уиппла 
составляет 56–98% [3]. C.M. Halloran et al. [20], проанали-
зировав данные 40 пациентов, перенесших резекцию ПЖ 
по поводу злокачественного новообразования, обнаружи-
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ли, что ЭНПЖ была распространенной и стойкой после опе-
рации, но не проявлялась выраженной симптоматикой, од-
нако у этих пациентов было более низкое качество жизни.

Целиакия — это хроническое воспалительное заболе-
вание кишечника, которое может возникнуть у  генетиче-
ски предрасположенных людей, вызванное употреблением 
в  пищу глютена. Распространенность этого заболевания 
в  различных странах мира составляет примерно 1–2%. 
При глютеновой болезни экзокринная функция ПЖ по сво-
ей природе нормальная, но в результате атрофии ворсинок 
двенадцатиперстной кишки снижается уровень высвобо-
ждения холецистокинина-панкреазимина, что  объясняет 
нарушение сокращения желчного пузыря и снижение экзо-
кринной секреции ПЖ [3].

Сахарный диабет. Термин «островково-ацинарная ось» 
используется для  описания эндокринно-экзокринной взаи-
мосвязи внутри ПЖ, посредством которой реализуется фи-
зиологическое взаимодействие между этими различными ти-
пами клеток [3]. Патофизиологически СД может приводить 
к  ЭНПЖ, и, наоборот, длительно существующая ЭНПЖ мо-
жет быть фактором развития СД [2, 21]. При СД есть несколь-
ко возможных механизмов, которые могут привести к ЭНПЖ: 
отсутствие трофического действия инсулина, а также, потен-
циально, глюкагона и  соматостатина на  ацинарные клетки, 
аутоиммунное повреждение островковых клеток, вызываю-
щее деструкцию как эндокринной, так и экзокринной ткани, 
и снижение экзокринной секреции ПЖ как осложнение диабе-
тической невропатии. Таким образом, отсутствие выработки 
инсулина и аутоиммунные факторы при СД 1 типа объясня-
ют более высокую наблюдаемую распространенность ЭНПЖ, 
чем при СД 2 типа (около 60% против 30%) [3].

Как диагностировать ЭНПЖ?
За  последние несколько десятилетий было разрабо-

тано множество тестов для  выявления ЭНПЖ, которые 
классифицируются как  прямые и  непрямые измерения 
экзокринной функции ПЖ. Однако многие из  них имеют 
низкую чувствительность или  специфичность (например, 
уровень трипсина в сыворотке крови, количественный ана-
лиз жира в  кале) и/или доступны только в  ограниченных 
центрах (дыхательный тест со смешанными триглицерида-
ми, меченными изотопом C13). Все тесты для функциональ-
ной оценки ПЖ делятся на зондовые и беззондовые [22].

I.	 Зондовые — определение содержания бикарбона-
тов, ферментов в дуоденальном содержимом: 

1.	 Прямые — стимуляция непосредственно ацинарных 
и протоковых клеток ПЖ (секретин-панкреозимино-
вый, секретин-церулеиновый, эуфиллино-кальцие-
вый тесты).

2.	 Непрямые — стимуляция выработки секретина и пан-
креозимина (тест Лунда, солянокисло-масляный тест).

II.	 Беззондовые тесты:
1.	 Прямые — определение содержания панкреатиче-

ских ферментов в кале (панкреатическая эластаза 1 
(ПЭ-1), химотрипсин и др.).

2.	 Непрямые — определение содержания продуктов ги-
дролиза субстратов:

	– в кале (копроскопия, суточное выделение жира);
	– в  моче (ПАБК-тест, панкреолауриловый тест, тест 

Шиллинга);
	– в выдыхаемом воздухе (триглицеридный, протеино-

вый, амилазный и др.).

Секретин-панкреозиминовый тест (СПЗТ) является «зо-
лотым стандартом» в диагностике патологии ПЖ. Этот тест 
позволяет отличить первичную недостаточность функции 
ПЖ от вторичной. Если имеет место первичная панкреати-
ческая недостаточность, то снижается активность фермен-
тов и  бикарбонатов, объем секрета в  дуоденальном про-
свете, так как поражена паренхима ПЖ (например, при ХП, 
муковисцидозе). При  вторичной панкреатической недо-
статочности количество ферментов ПЖ в  дуоденальном 
просвете при проведении СПЗТ окажется нормальным, так 
как  ферменты синтезируются в  достаточном количестве, 
но недостаточно активируются (например, при холестазе — 
из-за недостаточного количества желчных кислот, активи-
рующих липазу в дуоденальном просвете) [22].

Хотя прямые тесты, стимулированные гормонами, оста-
ются «золотым стандартом» для оценки внешнесекреторной 
функции ПЖ, они требуют громоздкого оборудования, со-
пряжены с дискомфортом для пациента, риском осложнений 
и являются малодоступными [23]. Тестирование может быть 
некомфортным для пациентов из-за введения трубки Дрей-
линга через рот, внутривенного введения секретина или хо-
лецистокинина и периодического сбора секрета ПЖ из две-
надцатиперстной кишки. Была разработана упрощенная 
версия этого теста, называемая эндоскопическим секрети-
новым тестом для  оценки функции ПЖ, но  его диагности-
ческая информативность для  ЭНПЖ не  доказана [24, 25]. 
Клиницисты часто используют эмпирическую оценку содер-
жания ферментов ПЖ для постановки диагноза ЭНПЖ, осно-
вываясь, например, на сообщениях пациентов об уменьше-
нии стеатореи на фоне приема ферментных препаратов [26]. 
Однако определение точных, неинвазивных биомаркеров 
нарушений функции ПЖ является приоритетом.

Неинвазивные функциональные тесты включают опре-
деление фекального химотрипсина, ПЭ-1, бентиромида 
(NBT-PABA) или  флуоресцеина дилаурата, 72-часовой 
анализ фекального жира [27, 28]. Анализы фекального 
химотрипсина ограничены тем, что  химотрипсин склонен 
к  протеолитической деградации, и  анализ не  может диф-
ференцировать экзогенный химотрипсин, содержащийся 
в препаратах ферментов ПЖ [29]. Количественная (72-ча-
совая) оценка жира в кале считается «золотым стандартом» 
среди непрямых тестов для  оценки функции ПЖ [30, 31]. 
Однако этот тест, который измеряет глобальную мальаб-
сорбцию жира за 3 сут, не очень удобен и, как правило, вы-
зывает дискомфорт у пациентов.

Панкреатическая (фекальная) эластаза 1, впервые опи-
санная Balo и Banga в 1950 г. [32], является представителем 
семейства протеазных ферментов, секретируемых аци-
нарными клетками. ПЭ-1 очень стабильна во всем кишеч-
ном тракте из-за отсутствия соответствующей протеоли-
тической деградации [33], а исследования демонстрируют 
значительную корреляцию между уровнем ПЭ-1 и  содер-
жанием других ферментов ПЖ, таких как  дуоденальная 
липаза, амилаза, трипсин и  концентрация бикарбона-
тов  [34, 35]. Анализ ПЭ-1 — это иммуноферментный твер-
дофазный анализ (ELISA), который позволяет оценить 
активность фермента даже при  одновременном приеме 
ферментных препаратов. ПЭ-1 была охарактеризована 
как высокочувствительный биомаркер умеренной и тяже-
лой недостаточности ПЖ с  чувствительностью 73–100% 
и специфичностью 80–100% [36, 37].

Популяционное исследование среди 914 участников 
в Норвегии показало, что распространенность ЭНПЖ, ко-
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торую определяли по уровню ПЭ-1 <200 мкг/г, составляет 
11,5% [38]. В Словении среди 90 пациентов с серологиче-
скими и  гистологическими признаками глютеновой бо-
лезни распространенность ЭНПЖ (ПЭ-1 <200 мкг/г) со-
ставила 4,4%, при этом по данным МРТ ни в одном случае 
не  было выявлено изменений ПЖ [39]. ЭНПЖ (ПЭ-1 
<200 мкг/г) была диагностирована у  15% бессимптом-
ных выздоровевших алкоголиков в проспективном иссле-
довании, проведенном в  Бразилии [40]. Следовательно, 
ПЭ-1 может рассматриваться как скрининговый тест. Им-
муноанализ на ПЭ-1 относительно недорог, требует менее 
1 г кала и входит в отечественные клинические рекомен-
дации по ХП [41]. На результаты анализа не влияет диета 
или  голодание. Собранный образец стабилен до  14 дней 
при хранении в холодильнике. Поскольку измеряется кон-
центрация ПЭ-1 в кале, водянистый кал почти всегда бу-
дет приводить к  низким значениям фермента, поэтому 
этот тест следует проводить в клинических условиях, ког-
да есть подозрение на ЭНПЖ, из сформированного кала. 
Кроме того, можно проводить исследование ПЭ-1 на фоне 
заместительной терапии панкреатином, поскольку фер-
менты свиньи не вступают в перекрестную реакцию с ан-
тителами к  фекальной эластазе человека. В  результате 
ПЭ-1 заменила «пробирочные тесты» и  измерение жира 
в  кале в  большинстве центров и  стала для  многих един-
ственным способом определения ЭНПЖ.

Коррекция ЭНПЖ
Пациентам с ЭНПЖ рекомендуется диета с низким со-

держанием жиров для минимизации боли в сочетании с за-
местительной ферментотерапией (ЗФТ) для эффективного 
лечения стеатореи. Жирорастворимые витамины A, D, E 
и K следует добавлять по показаниям и принимать вместе 
с ЗФТ [42], также рекомендуется отказ от курения и упо-
требления алкоголя.

Основной целью ЗФТ является уменьшение выражен-
ности симптомов, связанных с нарушением пищеварения, 
и предотвращение смертности, связанной с мальабсорб-
цией [43]. Перорально вводимые панкреатические фер-
менты были доступны, по  крайней мере, с  XIX в., когда 
для  улучшения пищеварения использовались различные 
способы изготовления ферментов. В  то  время было из-
вестно, что  перорально вводимые ферменты разруша-
ются в желудочном соке и что они наиболее эффективны 
при  приеме в  щелочной среде [44]. Обзор исследований 
начала XX в. по использованию ферментов ПЖ для лече-
ния стеатореи, вторичной по отношению к внешнесекре-
торной недостаточности ПЖ, показал широкий разброс 
в  эффективности, обусловив снижение частоты выявле-
ния стеатореи в среднем на 50% [45, 46]. Целью терапии 
ферментами ПЖ является восстановление нормального 
всасывания жира путем доставки «достаточного количе-
ства активной липазы в  нужное место — в  двенадцати-
перстную кишку и проксимальную часть тощей кишки, 
причем в нужное время, т. е. параллельно с опорожнени-
ем желудка от питательных веществ» [47]. Эта цель оста-
ется труднодостижимой, несмотря на  внедрение и  ис-
пользование современных высокоактивных ферментных 
препаратов [48–50].

Панкреатин следует принимать с первым кусочком еды 
и  рассмотреть возможность добавления дополнительных 
ферментов во время или ближе к концу еды. Так, если при-

ем пищи длится менее 15 мин, все ферменты можно прини-
мать в начале еды; при 15–30-минутном приеме пищи ре-
комендуется принимать половину ферментных препаратов 
с  первой порцией, а  другую половину — в  середине еды; 
при более длительном приеме пищи рекомендуется прини-
мать одну треть в начале, одну треть в середине и одну треть 
в конце. Обоснование приема ферментов ПЖ во время еды 
состоит в  том, чтобы имитировать действие наших соб-
ственных эндогенных ферментов ПЖ. В частности, чем боль-
ше потребляется пищи и/или чем больше количество жира 
в рационе, тем выше уровень секреции эндогенных фермен-
тов ПЖ; таким образом, количество употребленного панкре-
атина должно соответствовать этому.

Стратегии ведения при отсутствии ответа на ЗФТ ПЖ:
•	 увеличить дозировку панкреатина;
•	 проверить правильность приема препарата;
•	 добавить ингибиторы кислоты;
•	 рассмотреть возможность добавления ферментов 

во время и ближе к концу еды;
•	 рассмотреть возможность использования микро- 

сфер, к примеру, с добавлением ферментного пре-
парата с быстрым высвобождением;

•	 рассмотреть возможность наличия сопутствующе-
го желудочно-кишечного расстройства.

В  Российской Федерации зарегистрирован препарат 
панкреатина Пензитал Гастро® («Шрея Лайф Саенсиз Пвт. 
Лтд.», Индия) с энзимной активностью липазы 6000 ЕД FIP, 
амилазы — 4500 ЕД FIP, протеазы — 300 ЕД FIP (Federation 
International Pharmacopeia — Федеративная международная 
фармакопея), это оптимально подобранный состав, анало-
гичный ферментам ПЖ человека. Панкреатические фермен-
ты высвобождаются из препарата в щелочной среде тонкой 
кишки, так как  защищены от  действия желудочного сока 
кишечнорастворимой оболочкой. Препарат не  содержит 
компонентов желчи, безопасен при  заболеваниях печени 
и  желчного пузыря. Пензитал Гастро® показан при  ЭНПЖ, 
связанной с  муковисцидозом, ХП или  другими состояния-
ми, при которых может потребоваться терапия ферментами 
ПЖ (обструкция протоков поджелудочной железы или об-
щего желчного протока, состояние после приступа острого 
панкреатита и возобновления энтерального или перораль-
ного питания и др.). Препарат может быть рекомендован 
для улучшения переваривания пищи пациентам с нормаль-
ной функцией ЖКТ в случае погрешностей в питании (упо-
треблении жирной пищи, переедании и т. д.) [51].

В  сравнительном исследовании [52] была изучена эф-
фективность препарата Пензитал у пациентов с ХП и желч-
нокаменной болезнью (ЖКБ). Результаты исследования 
продемонстрировали статистически значимые (р≤0,05) 
преимущества приема Пензитала, обеспечивавшего бо-
лее частое уменьшение выраженности диспепсии, боле-
вого синдрома, метеоризма, стеатореи, более существен-
ное снижение содержания нейтрального жира по  данным 
копрограммы. По  мнению авторов, терапия Пензиталом 
позволяет улучшить качество жизни пациентов с  нару-
шениями пищеварения на фоне ХП и ЖКБ, поскольку су-
щественно уменьшает потребность в  соблюдении диеты 
с низким содержанием жира и экстрактивных веществ [52].

В исследованиях [53, 54] с группами пациентов, сопоста-
вимых по степени ЭНПЖ, Пензитал статистически значимо 
(р≤0,05) более выраженно уменьшал болевой синдром, вы-
раженность диареи, креаторею и стеаторею по результатам 
копрограммы.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 5, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 5, 2022

Гастроэнтерология / Gastroenterology

270

Обзоры / Review Articles

Для  повышения эффективности ЗФТ в  ряде случаев, 
как  указано выше, возникает необходимость в  назначении 
кислотосупрессивных препаратов. Одним из  них является 
Омитокс Гастро® (омепразол компании «Шрея Лайф Саенсиз 
Пвт. Лтд.», Индия), который зарегистрирован в  Российской 
Федерации в дозах 10 и 20 мг и продемонстрировал высокую 
эффективность в ряде отечественных исследований [55, 56].

Заключение
Наиболее частыми причинами ЭНПЖ у взрослых являют-

ся ХП и рак ПЖ, и клиницисты должны проявлять повышен-
ную бдительность в  отношении таких пациентов, когда ре-
шающее значение имеет ранняя диагностика и  оптимизация 
лечения ЭНПЖ. Заместительная терапия ферментами ПЖ без-
опасна и эффективна при лечении ЭНПЖ, является неинвазив-
ной, практически не имеет побочных эффектов. Она должна 
назначаться своевременно и в достаточной дозировке с целью 
уменьшения панкреатической стеатореи, устранения мальди-
гестии и мальабсорбции, служить профилактикой смертности, 
связанной с  мальдигестией. Необходимы более эффектив-
ные стратегии для  преодоления рН-барьеров желудка и  ки-
шечника, чтобы максимально обеспечить надлежащую до-
ставку ферментов в двенадцатиперстную кишку.    
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Современные подходы к диагностике и лечению минимальной 
печеночной энцефалопатии у пациентов с циррозом печени

И.Г. Бакулин, К.Н. Иванова

ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цирроз печени (ЦП) может быть следствием таких различных причин, как ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, чрезмер-
ное употребление алкоголя, хронический гепатит В или С, холестатические и аутоиммунные заболевания печени, а также наследствен-
ные метаболические заболевания печени. Одним из наиболее частых и серьезных осложнений ЦП является печеночная энцефалопатия 
(ПЭ), которую следует рассматривать как предиктор летального исхода в течение первого года после манифестации более чем у 60% па-
циентов. В последнее время большое внимание уделяется минимальной печеночной энцефалопатии (МПЭ), которая имеет как медико- 
социальное, так и прогностическое значение. Пациенты с МПЭ являются группой риска по развитию осложнений ЦП и госпитализа-
ции, что указывает на необходимость ранних лечебно-профилактических мероприятий при МПЭ. Цель данного обзора: представить 
информацию о современных методах диагностики и лечения МПЭ у пациентов с ЦП и показать влияние различных вариантов терапии 
на исходы и качество жизни у пациентов данной категории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цирроз печени, печеночная энцефалопатия, минимальная печеночная энцефалопатия, психометрические тесты, 
лактулоза, L-орнитин-L-аспартат, рифаксимин-α.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Бакулин И.Г., Иванова К.Н. Современные подходы к  диагностике и  лечению минимальной печеночной 
энцефалопатии у пациентов с циррозом печени. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):272–277. DOI: 10.32364/2587-6821-
2022-6-5-272-277.

Up-to-date diagnostic and treatment approaches to minimal 
hepatic encephalopathy in cirrhosis

I.G. Bakulin, K.N. Ivanova

I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Hepatic encephalopathy (HE) is one of the most common and dangerous complications of cirrhosis. HE is considered a predictor of death 
within the first year after onset in more than 60% of patients. Recently, studies have focused on minimal HE (MHE) which is characterized by 
medical, social, and clinical relevance. MHE patients are a risk group for cirrhosis complications and hospital admission. This demonstrates the 
need for early therapeutic and preventive measures for MHE. This paper provides information on current diagnostic and treatment tools for 
MHE in cirrhosis and illustrates the efficacy of various therapies on the outcomes and quality of life in these patients. The authors conclude 
that one should rely on studies establishing the efficacy of rifaximin-α to regress MHE, improve the quality of life and reduce the risks of 
complications and decompensation in cirrhosis compared to other medications. Meanwhile, further studies are needed to reveal favorable and 
unfavorable predictors of disease course and to optimize therapeutic and preventive measures in these patients.
KEYWORDS: cirrhosis, hepatic encephalopathy, minimal hepatic encephalopathy, psychometric tests, lactulose, L-ornithine-L-aspartate, 
rifaximin-α.
FOR CITATION: Bakulin I.G., Ivanova K.N. Up-to-date diagnostic and treatment approaches to minimal hepatic encephalopathy in cirrhosis. 
Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):272–277 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-272-277.

Введение
Цирроз печени (ЦП) является основной причиной  

смертности в  классе «Болезни органов пищеварения» [1]. 
Отмечается значительное увеличение заболеваемости ЦП 
в последние десятилетия. Так, по данным Глобального ис-
следования бремени болезней, травм и  факторов риска 
от 2017 г., смертность от ЦП во всем мире с 1990 г. возрос-
ла с  1,9% от  общего числа смертей до  2,4% к  2017 г. [2]. 
Пациентов с  ЦП следует рассматривать как  группу риска 
по развитию ряда осложнений. Так, частота бактериальных 
инфекций при ЦП в 4–5 раз выше, чем в общей популяции, 
что увеличивает смертность у пациентов с ЦП в 4 раза, 30% 

больных умирают в  течение 1 мес. после заражения, еще 
30% — в течение 1 года [3].

Одним из наиболее частых и серьезных осложнений ЦП 
является печеночная энцефалопатия (ПЭ), включающая 
широкий спектр психомоторных, когнитивных и нейропси-
хических нарушений, в  основе развития которых лежат 
шунтирование портальной крови в системный кровоток и на-
рушение дезинтоксикационной функции печени. Появление 
ПЭ при ЦП является предиктором неблагоприятного прогно-
за в отношении качества жизни пациента, риска смертности, 
частоты госпитализаций, а также возникновения фатальных 
осложнений, вплоть до развития печеночной комы [4].

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-272-277
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В  последнее время большое внимание уделяет-
ся минимальной печеночной энцефалопатии (МПЭ), ранее 
называемой  субклинической ПЭ и  представляющей собой 
самую раннюю и  легкую форму ПЭ [5]. Клиническая кар-
тина МПЭ характеризуется незначительным снижением 
концентрации внимания и  памяти, поведенческими нару-
шениями, а  также замедлением психомоторных функций, 
которые могут быть заметны лишь близким пациента и ко-
торые сложно обнаружить даже при объективном невроло-
гическом осмотре. В связи с  этим выявление МПЭ являет-
ся сложной задачей и для ее диагностики используется ряд 
психометрических и нейрофизиологических методик [6].

По данным ряда исследований, пациенты с МПЭ — груп-
па риска по  развитию различных осложнений ЦП и  го-
спитализации [7]. Развитие МПЭ связано со снижением 
выживаемости, повышением риска госпитализации, про-
грессированием до  явной ПЭ и  увеличением показате-
лей смертности у  пациентов с  ЦП [8]. МПЭ ухудшает 
повседневную деятельность, снижает качество жизни, про-
изводительность труда, способность к обучению, увеличи-
вает риск падений, а также влияет на навыки вождения [9]. 
Несмотря на  отсутствие очевидных клинических симпто-
мов, было доказано, что  пациенты с  МПЭ чаще попадают 
в дорожно-транспортные происшествия и создают аварий-
ные ситуации на дорогах [10].

Все представленное указывает на  необходимость ран-
них лечебно-профилактических мероприятий при  МПЭ. 
Однако из-за отсутствия четких клинических рекоменда-
ций и «золотого стандарта» в диагностике и лечении МПЭ 
этой проблеме уделяется недостаточно внимания [11].

Классификация ПЭ
Изначально основной системой классификации 

ПЭ были критерии Вест-Хейвена, по которым заболева-
ние классифицировали на 4 категории. Согласно данной 
классификации тяжесть состояния варьируется от  не-
значительных признаков, которые идентифицируются 
с  помощью психометрических тестов, до  комы. Однако 
в  2011 г.  Международное общество по  изучению пече-
ночной энцефалопатии и метаболизма азота (International 
Society of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism, 
ISHEN) одобрило более новую систему классификации, где 
ПЭ классифицировали как латентную (МПЭ) и явную на ос-
нове симптомов и  предложенных критериев [12]. В  ней 
ключевым отличием между латентной и явной ПЭ является 
наличие изменений в психическом состоянии. МПЭ вклю-
чает в  себя такие когнитивные нарушения, как  дефицит 
внимания, бдительности и  процессов обучения, которые 
обнаруживаются при  выявлении изменений в  результатах 
психометрических и  нейропсихологических тестов. Яв-
ная ПЭ включает в  себя такие неврологические симпто-
мы, как  астериксис, нарушение цикла сна и  бодрствова-
ния, ухудшение психического состояния вплоть до  комы, 
что приводит к заметному снижению качества жизни [13].

Диагностика МПЭ
Диагностика МПЭ часто является трудной задачей 

по  той причине, что  МПЭ сложно выявить при  объектив-
ном неврологическом осмотре, поэтому для ее выявления 
необходимы специальные нейропсихологические и нейро-
физиологические тесты [6, 10, 14].

На  данный момент разработано большое количе-
ство различных методик, но не все они получили широкое 
применение. В  клинической практике наиболее часто ис-
пользуются следующие методы диагностики МПЭ:

1.	 Психометрическая шкала оценки выраженности 
печеночной энцефалопатии (Psychometric hepatic 
encephalopathy score, PHES), разработанная в  Гер-
мании и  одобренная к  применению в  ряде евро-
пейских стран (служит для  выявления синдрома  
портосистемной энцефалопатии). Шкала состоит 
из серии анкет, с помощью которых можно оценить 
скорость психомоторных и когнитивных процессов, 
в  том числе зрительно-моторную координацию. 
Было доказано, что  пациенты с  более низкими ре-
зультатами теста имеют высокую вероятность раз-
вития явной ПЭ. Чувствительность PHES для диагно-
стики ПЭ составляет 96%, а специфичность — 100%. 
На  Всемирном конгрессе по  гастроэнтерологии 
в  Вене в  1998 г.  PHES была признана оптималь-
ным методом диагностики МПЭ [15].

2.	 Тест связи чисел, при выполнении которого пациенту 
необходимо последовательно соединить цифры от 1 
до 25, напечатанные вразброс на листе бумаги. Тест 
оценивается по  количеству времени, затраченному 
пациентом при его выполнении, в зависимости от ре-
зультатов можно определить степень ПЭ. Чувстви-
тельность данного метода достигает 80%, он широко 
используется в связи с простотой выполнения [16].

3.	 Тест на наименование животных (Animal naming test, 
ANT), в ходе которого пациент перечисляет как мож-
но больше видов животных. Данные свидетельству-
ют о  том, что  ANT можно использовать в  качестве 
простого и быстрого скринингового теста. Тест ANT 
имеет чувствительность 89% и специфичность 95%, 
а  также диагностическую точность 93%. Резуль-
тат тестирования, по  данным исследования, имеет 
прогностическое значение в  отношении прогресси-
рования МПЭ в  явную ПЭ, риска смерти в  течение 
1 года и коррелирует со значениями по Чайлд — Пью 
и по системе подсчета баллов для оценки терминаль-
ных стадий заболеваний печени (Model of End-Stage 
Liver Disease, MELD) [17].

4.	 Тест Струпа (приложение EncefalApp) для оценки ско-
рости когнитивных и психомоторных функций осно-
ван на противопоставлении зрительного и логическо-
го восприятия цвета. Результат доступен сразу после 
прохождения теста. По  данным некоторых исследо-
ваний, тест Струпа имеет чувствительность 87,3% 
и специфичность 76,6% для диагностики MПЭ [18].

5.	 Исследование критической частоты слияния мелька-
ний (Critical flicker frequency, CFF) позволяет оценить 
психофизиологическое состояние пациента. Вслед-
ствие нарушения времени реакции и  зрительного 
восприятия при МПЭ быстрота и точность идентифи-
кации начала мерцания значительно ниже, чем у па-
циентов без МПЭ [15]. В ходе большого метаанализа, 
включающего 9 исследований, доказано, что CFF об-
ладает специфичностью 79% и  имеет чувствитель-
ность 61% для  диагностики МПЭ. Преимущество 
CFF заключается в  отсутствии влияния уровня об-
разованности пациента на результаты тестирования, 
однако для  его проведения требуется специальное 
оборудование и квалифицированный персонал [19].
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6.	 Тест на  ингибиторный контроль (Inhibitory control 
test, ICT) является компьютеризированным тестом 
для  оценки внимания и  скорости реакции. В  ходе 
его проведения регистрируются процент ошибок 
и  среднее время реакции, результаты оценивают-
ся по  времени реакции, с  учетом количества оши-
бок [20]. В результате метаанализа 9 исследований, 
включающих 1022 пациента, выявлено, что при диа-
гностике MПЭ чувствительность ICT составляет 83%, 
а специфичность — 64% [21].

7.	 Тест сканирования (Scan test — computer-aided 
psychometric tests) позволяет оценить нарушения 
внимания и  изменение кратковременной памяти, 
связанные с  клиническими проявлениями MПЭ. 
В  ходе тестирования пациент, нажимая на  кнопку, 
подтверждает или  отрицает наличие той или  иной 
цифры в наборе, представленном ранее. Тест имеет 
прогностическое значение, так как  может предска-
зать смертность в течение 1 года наблюдения, одна-
ко данные о его чувствительности и специфичности 
в доступной литературе отсутствуют [21].

8.	 Продолжительное измерение времени реакции 
(Continuous reaction time, CRT), которое определя-
ет время реакции на слуховые стимулы и позволяет 
дифференцировать органическое и метаболическое 
повреждение  головного мозга, а  также не  зависит 
от возраста, уровня интеллекта исследуемого и эф-
фекта обучения. Имеющиеся исследования и клини-
ческий опыт показывают, что тест имеет чувствитель-
ность и специфичность более 90%, однако требуются 
дальнейшие исследования для его более подробной 
оценки [22].

9.	 Электроэнцефалография (ЭЭГ) показывает увели-
чение относительной мощности тета-диапазона 
и уменьшение средней доминирующей частоты в зад- 
них производных у 15–30% пациентов с ЦП, у кото-
рых нет клинических проявлений ПЭ. Изменения ЭЭГ, 
наблюдаемые у данных пациентов, отражают нали-
чие минимальной ПЭ в  отсутствие других причин 
и  коррелируют со степенью тяжести дисфункции 
печени. Данная методика требует специализирован-
ного программного обеспечения и навыков, поэтому 
для диагностики МПЭ в клинической практике обыч-
но не используется [23].

Лечение МПЭ
Фармакотерапия клинически значимой ПЭ при  ЦП 

включает применение различных групп препаратов: лак-
тулозы, L-орнитин-L-аспартата, антибактериальных пре-
паратов и  аминокислотных растворов с  разветвленной 
цепью. Однако подходы к  лечению и  профилактике МПЭ 
при  ЦП не  разработаны [24]. В  настоящее время доказа-
тельную базу эффективности при  МПЭ имеют несколько 
препаратов.

Лактулоза — это неабсорбируемый дисахарид, состо-
ящий из  фруктозы и  галактозы, оказывающий стимули-
рующее действие на  перистальтику кишечника и  обла-
дающий гиперосмотическим слабительным действием. 
Более того, лактулоза способствует выведению ионов 
аммония, вследствие чего значительно снижает уровень 
аммиака в сыворотке крови и положительно влияет на ка-
чество жизни пациентов с  MПЭ  [25]. В  метаанализе 9 ис-

следований (n=434) было показано, что у пациентов с МПЭ 
лактулоза оказывает положительное влияние на  улучше-
ние результатов психометрических тестов по  сравнению 
с  плацебо или  отсутствием вмешательства [26]. В  много-
центровом открытом рандомизированном контролируе-
мом исследовании показано, что  при лечении лактулозой 
происходит регресс МПЭ, снижение уровня аммиака и улуч-
шение качества жизни у  исследуемых. Кроме того, выяв-
лена взаимосвязь модификации микробиоты и улучшения 
когнитивных функций у  пациентов с  МПЭ, принимавших 
данный препарат. Как пребиотическое вещество, лактуло-
за благотворно влияет на  состав микробиоты кишечника, 
усиливает рост полезных бактерий и  подавляет рост по-
тенциально патогенных бактерий [27]. В  результате про-
веденного метаанализа, включающего 25 исследований 
(n=1563), сравнивалась эффективность вариантов лече-
ния МПЭ. По данным исследования, лактулоза была един-
ственным средством, которое позволило обеспечить ре-
гресс МПЭ, предотвращая развитие явной ПЭ, уменьшить 
уровень аммиака в крови и улучшить качество жизни. Од-
нако имеются ограничения в  длительном использовании 
лактулозы в связи с высокой частотой таких побочных эф-
фектов, как диарея, метеоризм и боль в животе [28].

L-орнитин-L-аспартат (L-ornithine L-aspartate, LOLA) 
является солью аминокислот орнитина и  аспарагина, ко-
торая обладает дезинтоксикационным действием, снижая 
повышенный уровень аммиака. Кроме того, LOLA стиму-
лирует синтез глутамата и  участвует в  орнитиновом ци-
кле мочевинообразования гепатоцитов, влияя на  превра-
щение токсичного аммиака в мочевину [29].

Целесообразность применения LOLA при  лечении МПЭ 
является спорным вопросом. Так, при сравнении результа-
тов рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
изучающих эффективность LOLA для лечения ПЭ, с резуль-
татами применения других препаратов, способных снижать 
уровень аммиака, было обнаружено, что у пациентов с МПЭ 
препараты LOLA могут быть также эффективны в  отноше-
нии как  улучшения результатов психометрических тестов, 
так и замедления прогрессирования от МПЭ к явной ПЭ [30]. 
Кроме того, при  проведении метаанализа, включающего 
10 РКИ, выявлено, что  при сравнении с  плацебо или  с  от-
сутствием вмешательства LOLA обладала выраженным 
эффектом, улучшая психическое состояние и  когнитивные 
функции, снижая уровень аммиака в крови при МПЭ и яв-
ной ПЭ  [31]. Однако в  исследовании M.R.  Alvares-da-Silva 
et al.  [32] были получены противоречивые результаты. В ис-
следовании оценивалась эффективность применения перо-
ральных форм LOLA для  контроля МПЭ и  было доказано, 
что курс LOLA в течение 60 дней не превосходил по эффек-
тивности плацебо в лечении MПЭ, но был полезен для предот-
вращения дальнейших эпизодов явной ПЭ. Результаты мета-
анализа 29 исследований (n=1891) продемонстрировали, 
что применение LOLA имеет возможное благоприятное вли-
яние на смертность, ПЭ и серьезные нежелательные явления 
у пациентов с ЦП по сравнению с плацебо или отсутствием 
вмешательства. Однако исследователи отметили, что  по 
сравнению с  пробиотиками LOLA не  продемонстрировала 
никаких преимуществ, что требует дальнейших исследова-
ний, а также индивидуального подхода к лечению пациентов 
данной категории [33].

Рифаксимин-α — это антибиотик, который является 
полусинтетическим производным рифамицина и обладает 
широким спектром антибактериальной активности в  от-
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ношении большинства грамположительных и грамотрица-
тельных аэробных и анаэробных бактерий. Рифаксимин-α 
в  минимальной степени всасывается в  кровоток, поэтому 
практически 100% рифаксимина-α, принятого внутрь, на-
ходится в  кишечнике, где достигаются очень высокие его 
концентрации. В связи с этим снижается риск возникнове-
ния побочных эффектов и лекарственных взаимодействий 
с  другими принимаемыми препаратами [34]. В  исследо-
вании, в  рамках которого пациенты принимали рифакси-
мин-α в дозе 550 мг каждые 12 ч в течение 6 мес. и более 
2,5 года, показано, что терапия хорошо переносилась всеми 
пациентами и не имела серьезных побочных эффектов [35].

Было установлено, что  рифаксимин-α уменьшает об-
разование аммиака и  других токсических соединений, 
которые участвуют в  патогенезе ПЭ вследствие наруше-
ния процессов детоксикации в печени [36]. Исследования, 
целью которых была оценка потенциальных механизмов 
снижения концентрации аммиака в  крови на  фоне тера-
пии рифаксимином-α, показали, что  антибиотик умень-
шает тяжесть ПЭ и снижает концентрацию аммиака в сы-
воротке крови приблизительно на 50% [37]. В настоящее 
время рифаксимин-α используется при лечении явной ПЭ 
и профилактики рецидивирующей ПЭ, так как его эффек-
тивность и безопасность были доказаны. Исследования по-
казывают, что применение рифаксимина-α в течение 6 мес. 
снижает риск повторного эпизода ПЭ и частоту госпитали-
заций, связанных с ПЭ, по сравнению с плацебо [38]. Кро-
ме того, имеются данные, что применение рифаксимина-α 
в течение 6 мес. по сравнению с плацебо снижало относи-
тельный риск любого первого осложнения ЦП у пациентов 
с показателем ≥12 по MELD и международным нормализо-
ванным отношением ≥1,2. Также следует указать, что при 
применении рифаксимина-α обнаружена тенденция к сни-
жению относительного риска осложнений в любой из под-
групп в зависимости от MELD [39]. Проведено исследова-
ние по оценке влияния рифаксимина-α на выживаемость 
и развитие осложнений у пациентов с ЦП и отсутствием ге-
патоцеллюлярной карциномы, включавшее 145 пациентов, 
получавших рифаксимин и лактулозу, и 276 пациентов, по-
лучавших монотерапию лактулозой. Пациентов наблюда-
ли в течение 18 мес., было показано, что лечение рифакси-
мином-α приводило к  увеличению общей выживаемости 
и  снижению риска развития спонтанного бактериального 
перитонита, варикозного кровотечения и  рецидивирую-
щей ПЭ [40].

В связи с этим в последнее время активно изучается вли-
яние рифаксимина-α не только на явную ПЭ, но и на МПЭ. 
Так, при  оценке влияния 8-недельного курса рифаксими-
на-α на  эффективность и  безопасность вождения у  паци-
ентов с МПЭ было показано значительное улучшение ког-
нитивных показателей, что  привело к  снижению ошибок, 
связанных с вождением, в частности уменьшению количе-
ства штрафов за превышение скорости и движение по за-
прещенным направлениям [41].

Интересными представляются данные об изучении вли-
яния рифаксимина-α на микробиоту и на патогенетические 
факторы ПЭ. Так, после проведенного 8-недельного кур-
са рифаксимина-α отмечалось значительное увеличение 
уровня длинноцепочечных жирных кислот и  улучшение 
когнитивных функций при незначительном изменении со-
става микробиоты. Улучшение когнитивных функций объ-
ясняют влиянием рифаксимина-α на изменение метаболи-
ческой функции, связанной с микробиотой [42].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании изучалось влияние рифак-
симина-α на  МПЭ по  сравнению с  плацебо у  пациентов 
с ЦП. Рифаксимин-α приводил к разрешению явной и ла-
тентной ПЭ. Применение рифаксимина-α при  ЦП обо-
сновано положительными изменениями бактериальной 
флоры и  снижением эндотоксемии за  счет уменьшения 
продукции и  всасывания нейротоксинов, поступающих 
из кишечника [43].

Приводятся данные о том, что у пациентов с ЦП име-
ются некоторые специфические изменения иммунной 
системы, связанные с  появлением неврологических из-
менений при  МПЭ. Было обнаружено, что  уровни вос-
палительных цитокинов IL-6 и  IL-18 в  сыворотке крови 
коррелируют с  наличием МПЭ. Таким образом, появ-
ление МПЭ может быть связано с  конкретными изме-
нениями в  иммунофенотипе, которых нет у  пациентов 
с ЦП [44]. В исследовании, целью которого была оценка 
влияния рифаксимина-α на МПЭ и противовоспалитель-
ное действие у  пациентов с  ЦП, было показано, что  те-
рапия рифаксимином-α улучшила течение МПЭ у  59% 
пациентов. У  данной категории пациентов рифакси-
мин-α нормализовал все изменения в  иммунной систе-
ме, но только в случае ответа на терапию в виде улучше-
ния течения МПЭ. Дальнейшее изучение этого вопроса 
и  понимание этих различий могут выявить предикторы 
ответа МПЭ на рифаксимин-α [45].

Неоднократно проводились исследования, целью ко-
торых было сравнение эффективности терапии рифакси-
мином-α и эффективности плацебо. В одном из таких ис-
следований, в  котором принимали участие 124 пациента 
с МПЭ на фоне ЦП, для диагностики МПЭ использовались 
3 нейропсихологических теста и  CFF. Было установлено, 
что рифаксимин-α, LOLA и пробиотики более эффективны, 
чем плацебо, для пациентов с MПЭ. Более 70% пациентов 
показали улучшение результатов тестов и  CFF после те-
рапии рифаксимином-α в  течение 2 мес. Было отмечено, 
что на основании корреляции среднего CFF с результатами 
психометрических тестов и CFF вместе с классом Чайлд — 
Пью можно предсказать развитие явной ПЭ при последую-
щем наблюдении [46].

Доступны данные метаанализа, включающего в  себя 
28 РКИ (n=2979), в  4 из  которых сравнили эффектив-
ность рифаксимина-α с эффективностью плацебо или дру-
гих препаратов в  достижении регресса МПЭ. Было пока-
зано, что  применение рифаксимина-α в  течение 1–6 мес. 
значительно уменьшило когнитивные нарушения у пациен-
тов с  MПЭ. Помимо этого, в  ходе анализа подгрупп было 
доказано, что  рифаксимин-α превосходит плацебо в до-
стижении регресса МПЭ [47].

Следует также указать, что  в клинических рекоменда-
циях Российского общества по изучению печени и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации по  диагностике 
и лечению фиброза и ЦП и их осложнений (2021) рекомен-
дована терапия рифаксимином-α в  дозе 1200 мг любой 
стадии ПЭ с целью снижения уровня аммиака в сыворотке 
крови, улучшения психического статуса и регресса ПЭ [48].

Заключение
Несмотря на отсутствие четкого алгоритма по диагно-

стике и лечению МПЭ у пациентов с ЦП, проводятся мно-
гочисленные исследования на данную тему. В настоящее 
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время для  верификации диагноза «Минимальная пече-
ночная энцефалопатия» рекомендуется проводить не-
сколько диагностических тестов. Что  касается терапии, 
то, по-видимому, следует ориентироваться на  резуль-
таты исследований, подтверждающих наибольшую эф-
фективность рифаксимина-α для  достижения регресса  
МПЭ, улучшения качества жизни и снижения рисков ос-
ложнений и декомпенсации у пациентов с ЦП, по сравне-
нию с  эффективностью других лекарственных препара-
тов. Необходимы дальнейшие исследования с  участием 
пациентов с ЦП и МПЭ для выявления предикторов бла-
гоприятного и неблагоприятного течения заболевания, 
а также для оптимизации лечебно-профилактических ме-
роприятий.
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Патогенетические аспекты коморбидного течения 
неалкогольной жировой болезни печени и желчнокаменной 
болезни: обзор и собственные данные

Т.С. Кролевец1, М.А. Ливзан1, М.И. Сыровенко1, Н.А. Черкащенко2

1ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия
2ФГБУЗ ЗСМЦ ФМБА России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
В настоящем обзоре актуализированы сведения о патогенетических механизмах формирования и прогрессирования желчнокаменной бо-
лезни (ЖКБ) и неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и их коморбидном течении. Рассмотрены гендерные и анатомо-физио- 
логические особенности, влияние инсулинорезистентности, ожирения и гормонов жировой ткани, холецистэктомии на клиническо-мор-
фологические изменения при сочетанном течении НАЖБП и ЖКБ. Коморбидное течение НАЖБП и ЖКБ характеризуется, наряду с нару-
шениями липидного обмена, изменениями количества и соотношения желчных кислот, гормональными нарушениями: гиперлептинемией 
и лептинорезистентностью вместе с инсулинорезистентностью. Холецистэктомия является неблагоприятным фактором прогрессирую-
щего течения НАЖБП и развития фиброза печени, что требует разработки индивидуальных схем ведения таких пациентов. Представлены 
данные собственного исследования, включившего 183 пациента с НАЖБП. Они свидетельствуют о том, что коморбидное течение НАЖБП 
и ЖКБ имеет клинико-лабораторные особенности, а постхолецистэктомическое течение ЖКБ у пациентов с НАЖБП характеризуется 
повышением кардиоваскулярного риска и прогрессированием фиброза печени. Обсуждены аспекты применения комбинированного пре-
парата урсодезоксихолевой кислоты и  натрия глицирризината в  такой клинической ситуации. Двухкомпонентная гепатопротективная 
терапия данным препаратом имеет патогенетически направленное действие при коморбидном течении НАЖБП и ЖКБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, желчнокаменная болезнь, коморбидность, фиброз печени, холецистэк-
томия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кролевец Т.С., Ливзан М.А., Сыровенко М.И., Черкащенко Н.А. Патогенетические аспекты коморбидного 
течения неалкогольной жировой болезни печени и желчнокаменной болезни: обзор и собственные данные. РМЖ. Медицинское обо-
зрение. 2022;6(5):278–285. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-278-285.

Pathogenic aspects of the comorbid course of non-alcoholic fatty 
liver disease and cholelithiasis: a review and the authors’ results

T.S. Krolevets1, M.A. Livzan1, M.I. Syrovenko1, N.A. Cherkashchenko2

1Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation
2West Siberian Medical Center of the Federal Medical Biological Agency of Russia,  
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ABSTRACT
This paper reviews the pathogenic mechanisms of the development and progression of comorbid cholelithiasis (CL) and non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD). The authors discuss gender and anatomic physiological patterns, and the effects of insulin resistance, obesity, adipose 
tissue hormones, and cholecystectomy on clinical morphological abnormalities in coexisting CL and NAFLD. In addition to lipid metabolism 
abnormalities, comorbid CL and NAFLD are characterized by deviations in the amount and proportions of fatty acids and hormonal imbalance 
(i.e., hyperleptinemia, leptin resistance, and insulin resistance). Cholecystectomy is an unfavorable factor for the progressive course of NAFLD 
and development of liver fibrosis. As a result, individualized management strategies are required in these cases. The authors present their own 
study that enrolled 183 patients with NAFLD. Their data demonstrate that coexisting NAFLD and CL have certain clinical laboratory signatures, 
while the postoperative period after cholecystectomy in patients with NAFLD is characterized by greater cardiovascular risk and liver fibrosis 
progression. The authors discuss the use of a combined preparation of ursodeoxycholic acid and sodium glycyrrhizinate in these patients. 
Two-component hepatoprotective treatment with this agent has pathogenically-target effect in comorbid NAFLD and CL.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, cholelithiasis, comorbidity, liver fibrosis, cholecystectomy.
FOR CITATION: Krolevets T.S., Livzan M.A., Syrovenko M.I., Cherkashchenko N.A. Pathogenic aspects of the comorbid course of non-
alcoholic fatty liver disease and cholelithiasis: a review and the authors’ results. Russian Medical Inquiry. 2022;6(5):278–285 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-278-285.

Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

и желчнокаменная болезнь (ЖКБ) — хронические неинфек-
ционные и  метаболически-ассоциированные заболевания, 

распространенность которых во всем мире высока. Так, ча-
стота встречаемости НАЖБП в  Европе достигает 25–26% 
с большой разницей в популяциях [1]. Заболеваемость ЖКБ 
в  Европе и  США составляет около 15–20% [2]. Россий-

DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-278-285
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ское же эпидемиологическое исследование DIREG-2  [3] 
демонстрирует встречаемость НАЖБП, достигающую 40% 
среди пациентов поликлинического звена.

Зачастую оба эти состояния одновременно выявляются 
у одного и того же пациента, что безусловно ассоциирова-
но с общими факторами риска развития заболеваний (ожи-
рение, инсулинорезистентность, гипер- и  дислипидемия), 
а также анатомо-физиологическими особенностями [4–7]. 
Ассоциация этих двух заболеваний изучалась в нескольких 
крупных исследованиях [8–10]. Т. Koller et al. [8] обнаружи-
ли более высокую распространенность ЖКБ среди пациен-
тов с НАЖБП, чем без таковой (47% и 26% соответствен-
но). Кроме того, исследование, проведенное A.L. Fracanzani 
et al. [9], доказало, что  вероятность образования камней 
в желчевыводящих протоках связана со степенью фиброза 
(при степени F0–1 вероятность равна 14%, при F2–3 — 23% 
и  при F4 — 56%) и  выраженностью воспаления. Имеются 
описания развития НАЖБП у пациентов, перенесших холе-
цистэктомию [7]. Также известно, что НАЖБП связана с по-
вышенным риском холангиокарциномы и  рака желчного 
пузыря [10]. Интересными представляются данные об уве-
личении риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) как у пациентов с НАЖБП, так и в период формиро-
вания конкрементов и  после холецистэктомии, что  пред-
полагает суммацию рисков у пациентов в условиях комор-
бидности этих заболеваний [11, 12]. Сложная и, очевидно, 
двусторонняя взаимосвязь между этими заболеваниями 
представляется весьма актуальной для изучения.

Анатомо-физиологические особенности
Известно, что НАЖБП и ЖКБ имеют несколько общих 

факторов риска, включая возраст (достигая плато после 50 
и 60 лет у женщин и мужчин соответственно), этническую 
принадлежность и метаболические факторы [10, 11].

Рассмотрим возможные патофизиологические меха-
низмы коморбидного течения НАЖБП и ЖКБ (см. рисунок).

Желчные кислоты (ЖК) синтезируются гепатоцитами 
преимущественно по  классическому пути из  холестери-
на при  участии фермента холестерин-7α-гидроксилазы. 
При избытке ЖК в случае нарушения энтерогепатической 
циркуляции или превращения первичных ЖК во вторичные 
данный путь синтеза будет заблокирован по механизму об-
ратной связи. Основные первичные ЖК включают холевую 
и хенодезоксихолевую кислоты, которые после конъюгации 
с  аминокислотами глицином и  таурином для  повышения 
их растворимости поступают в  желчный пузырь, где хра-
нятся до эвакуации в кишечник для реализации пищевари-
тельной функции и усвоения жирорастворимых витаминов. 
Кроме того, ЖК активируют множество ядерных рецепто-
ров, таких как  фарнезоидные X-рецепторы (FXR), рецеп-
торы витамина D и  рецепторы pregnane X, а  также по-
верхностные рецепторы, например TGR5, чтобы вызвать 
их сигнальные эффекты. FXR широко экспрессируются 
как в гепатоцитах, так и в энтероцитах. В энтероцитах ЖК 
индуцируют выработку фактора роста фибробластов-19 
(FGF-19). Действуя на  TGR5, ЖК вызывают высвобожде-
ние глюкагоноподобного пептида-1 [13]. Вероятно, таким 
способом реализуется метаболическая функция ЖК че-
рез регуляцию скорости и объема липолиза, глюконеогене-
за и процесса насыщаемости как при формировании кон-
крементов, так и  после удаления желчного пузыря [14]. 
Становится очевидно, что  при заболеваниях печени и  на-

рушении соотношения ЖК меняется микробный пейзаж 
в кишечнике в сторону провоспалительных бактерий типа 
Proteobacteria, особенно Enterobacteriaceae, что  в свою 
очередь нарушает целостность интестинального мукозаль-
ного барьера и дополнительно способствует прогрессиро-
ванию гепатита и фиброза печени [15].

Желчные кислоты могут вызвать клеточный некроз, 
растворяя плазматическую мембрану или  сигнализируя 
о  запрограммированной гибели клеток. Исследование in 
vitro  [16] гепатоцитов показало, что  при внутриклеточном 
накоплении ЖК происходит олигомеризация рецепторов Fas 
и активация каспазы 8, что запускает апоптоз. Кроме того, 
реактивные формы кислорода, образующиеся в  результа-
те чрезмерного повреждения мембраны, вызванного ЖК (че-
рез фосфолипазу A2 и ядерные рецепторы), подавляют син-
тез глутатиона. Это увеличивает вероятность повреждения 
и  некроза клеток. Таким образом, цитокины, высвобожда-
ющиеся при вызванном ЖК клеточном повреждении, акти-
вируют стеллатные клетки печени, что неминуемо приводит 
к фиброзу. В исследовании [17] было продемонстрировано 
увеличение в  сыворотке уровня первичных глицин-конъю-
гированных холевых и хенодезоксихолевых ЖК при НАЖБП 
с фиброзом. Фекальный профиль ЖК при НАЖБП отличает-
ся у пациентов с ожирением и без ожирения. Установлено, 
что у пациентов с ожирением и НАЖБП количество первич-
ных конъюгированных и неконъюгированных ЖК в кале уве-
личено, а количество вторичных ЖК постепенно уменьшает-
ся по мере прогрессирования фиброза [18]. Сравнительное 
исследование [19] пациентов с НАЖБП и с ЖКБ, проведен-
ное коллегами из Ижевской государственной медицинской 
академии, продемонстрировало при проведении масс-спек-
трометрии желчи снижение общего количества свобод-
ных ЖК (холевой, хенодезоксихолевой, дезоксихолевой) 
и  увеличение содержания конъюгированных ЖК (гликохо-
левой, гликодезоксихолевой, таурохолевой, тауродезокси-
холевой, урсодезоксихолевой), а  также увеличение уровня 
общего холестерина и маркеров цитолиза и холестаза. Наи-
более выраженные изменения были выявлены у  больных 
НАЖБП. Авторы предполагают, что снижение первичных ЖК 
и дисбаланс фосфолипидов нарушают стабилизацию желчи, 
что приводит к образованию камней в желчевыводящих пу-
тях у пациентов с НАЖБП.

Гендерные особенности
Исследование A. Kichloo et al. [20], показало, что  со-

четание НАЖБП и  ЖКБ встречается у  64,3% женщин 
и  35,7% мужчин. Различие в  частоте может быть обу-
словлено естественными изменениями в  женской физио- 
логии, особенно в  постменопаузальные годы, такими 
как  повышение резистентности к  инсулину, центральное 
ожирение, и  изменениями в  распределении жировой тка-
ни в  результате колебаний уровня эстрогена.  Также было 
отмечено, что  раннее менархе может стать причиной по-
вышенного риска НАЖБП в  более позднем возрасте [21]. 
В  исследовании [22] с  использованием эксперименталь-
ных моделей, а именно рыбок Данио-рерио с избыточным 
питанием, результаты гистологического анализа доказали, 
что  старение яичников, вызывающее гипоэстрогенемию, 
способствует развитию стеатоза печени и прогрессирова-
нию фиброза. В этом же исследовании авторы продемон-
стрировали, что среди женщин в менопаузе имеется более 
высокая распространенность метаболических нарушений 



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 5, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 5, 2022

Гастроэнтерология / Gastroenterology

280

Клиническая практика / Clinical Practice

(высокий уровень общего холестерина, повышенный ин-
декс инсулинорезистентности (HOMA-IR), сахарный ди-
абет 2 типа и артериальная гипертензия), чем среди жен-
щин репродуктивного возраста, и  что менопаузальный 
статус увеличивает риск развития стадий F2–F4 фиброза 
печени. Понимание гендерных различий при оценке и лече-
нии коморбидных НАЖБП и ЖКБ имеет большое значение, 
поскольку позволит разработать точные программы скри-
нинга и профилактики.

Инсулинорезистентность
Гиперинсулинемия стимулирует активность гидрокси- 

3-метилглутарил-коэнзима А редуктазы и увеличивает на-
сыщение желчи холестерином, что  в свою очередь ведет 
к  образованию холестериновых желчных камней и  нару-
шению моторики желчного пузыря [20, 23]. Некоторые 

авторы [24] разделяют системную и  печеночную инсули-
норезистентность, печеночная считается более важной 
для образования конкрементов. Следует отметить, что си-
стемная инсулинорезистентность связана со снижением 
сократимости желчного пузыря у пациентов без ожирения 
и  сахарного диабета [25]. В  свою очередь, инсулинорези-
стентность признана ключевым фактором возникновения 
и прогрессирования НАЖБП. Оценка HOMA-IR рекомендо-
вана всем пациентам с подозрением на НАЖБП и в даль-
нейшем при  динамическом наблюдении [12, 26]. В  не-
давнем междисциплинарном обзоре [27], посвященном 
патогенетическим механизмам взаимовлияния НАЖБП 
и  сахарного диабета 2 типа, подчеркнуто, что  лечение 
НАЖБП должно быть частью стратегии лечения пациен-
тов с  диабетом и  что данное заболевание имеет большое 
значение для  стратификации риска осложнений диабета, 
а наличие НАЖБП у пациента следует учитывать для пер-
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LXR — печеночный Х-рецептор; ABCG5/8, ABCB11, ABCB4 — транспортеры кассетного типа, связывающие АТФ и ответственные за перенос стеролов

Fig. Pathophysiological associations between NAFLD, CL, and cholecystectomy. 
IR, insulin resistance; ApoB, apolipoprotein B; FXR, farnezoid X receptor; TGR5, G-protein-coupled bile acid receptor; LXR, liver X receptor; ABCG5/8, ABCB11, 
ABCB4, ATP-binding cassette transporters responsible for sterol trafficking
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сонализации лечения, так как  некоторые лекарственные 
препараты, используемые для  контроля гликемии (мет-
формин, пиоглитазоны и  инкретины), могут быть частью 
лечения неалкогольного стеатогепатита и ассоциированно-
го с ним фиброза.

У  пациентов с  метаболическим синдромом и  сахар-
ным диабетом 2 типа (группа высокого риска) комби-
нация НАЖБП и  ЖКБ встречается чаще [28]. Однако эта 
связь не  однонаправленная, так как  нарушение мотори-
ки желчевыводящих путей может усугублять инсулино-
резистентность [29]. Повышенный de novo липогенез ак-
тивирует «липогенную ветвь» инсулинового сигнального 
пути в гепатоците, приводя к формированию стеатоза [30]. 
В  регуляции печеночного липогенеза участвуют несколь-
ко транскрипционных факторов, в  том числе печеночный 
X-рецептор (LXR). Он  регулирует экспрессию АВС-транс-
портеров ABCG5/ABCG8, ответственных за  каналикуляр-
ную экскрецию холестерина. Это приводит к  усилению 
синтеза ЖК и ускорению этерификации холестерина. Дру-
гим важным транскрипционным фактором являются FXR, 
которые экспрессируются как в печени, так и в кишечнике 
и участвуют в обмене холестерина, триглицеридов и глю-
козы, как  было упомянуто ранее. FXR также регулирует 
экспрессию канальцевых транспортеров ABCB11 и ABCB4, 
которые транспортируют соответственно ЖК и  фосфати-
дилхолин в желчь [31]. Недавнее исследование [6], прове-
денное с участием 4325 больных сахарным диабетом 2 типа 
с НАЖБП и без таковой, не продемонстрировало различий 
в распространенности ЖКБ, однако выявило методом ло-
гистического регрессионного анализа, что ЖКБ (отношение 
шансов (ОШ) 1,241, 95% ДИ 1,036–1,488, p=0,002) и холе-
цистэктомия (OШ 1,946, 95% ДИ 1,546–2,445, p<0,001) 
были тесно связаны с  НАЖБП. В  свою очередь, бессим-
птомное течение ЖКБ (OШ 0,663, 95% ДИ 0,513–0,856, 
p=0,002) реже ассоциируется с НАЖБП.

Абдоминальное ожирение
Ожирение характеризуется увеличением мас-

сы жировой ткани, снижением чувствительности перифе-
рических тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые 
вызывают нарушения углеводного, липидного, пуринового 
обмена и артериальную гипертонию [32]. Как предиктор раз-
вития ЖКБ, ожирение связано с повышенным синтезом и вы-
ведением холестерина с  желчью. При  недостаточном по-
треблении клетчатки замедляется транзит кишечного 
содержимого, что  способствует повышенному образова-
нию и  всасыванию вторичных ЖК и  усилению литогенных 
свойств желчи [33].  С  другой стороны, потеря веса сопро-
вождается повышением уровня муцина и кальция в желчи, 
что приводит к формированию билиарного сладжа и камней 
в  желчном пузыре.  Кроме того, важную роль играет рас-
пределение жировой ткани, а не ее количество. Висцераль-
ная жировая ткань ассоциирована с более частым развитием 
НАЖБП даже при  более низком индексе массы тела. Оче-
видно, что данные эффекты связаны со способностью жиро-
вой ткани к активному синтезу провоспалительных цитоки-
нов и адипокинов. Было показано, что адипокины оказывают 
воздействие на все патогенетические звенья НАЖБП и среди 
них особое значение имеет лептин, уровень которого у па-
циентов с НАЖБП значительно повышен [34]. Гиперлептин- 
емия и  лептинорезистентность ассоциированы с  более тя-
желым течением НАЖБП и развитием фиброза [35]. Вместе 

с  тем высокий уровень лептина в  исследованиях коррели-
рует с  риском развития и/или наличием ЖКБ у  пациентов 
с  ожирением и  избыточной массой тела [36]. В  экспери-
ментальных моделях у мышей с индуцированной гиперлеп-
тинемией и  лептинорезистентностью было обнаружено 
изменение качества желчи, а именно повышенное содержа-
ние холестерина в ней и способность его к кристаллизации, 
а также увеличение муцина в составе желчи — «литогенный 
эффект». Кроме того, лептин уменьшает уровень липопро-
теинов высокой плотности, т. е. способствует развитию дис-
липидемии  [37]. Для  пациентов с  ЖКБ и  избыточной мас-
сой тела характерен достоверно более высокий уровень 
лептина и  одновременно более низкий уровень сыворо-
точного адипонектина, чем у пациентов с ЖКБ и нормаль-
ной массой тела. Уровень сывороточного адипонектина об-
ратно пропорционален уровню триглицеридов в сыворотке 
крови у больных с ЖКБ [38].

Холецистэктомия
Удаление желчного пузыря влечет за  собой метаболи-

ческие изменения, вызывающие развитие и  прогрессиро-
вание НАЖБП. После удаления желчного пузыря желчь 
непрерывно выделяется в  двенадцатиперстную кишку. 
Это приводит к более быстрой циркуляции ЖК и соответ-
ственно большей концентрации их в  печени, что  может 
запустить вышеописанные механизмы клеточного повреж-
дения и индукции фиброгенеза в печени [39]. В исследова-
нии F. Barrera et al. [40] было обнаружено, что холецистэк-
томия приводит к  снижению уровня FGF-19 в  сыворотке, 
что предрасполагает к развитию гипергликемии и гиперхо-
лестеринемии, увеличивающих риск формирования стеа-
тоза печени. Повышенный уровень триглицеридов и липо-
протеинов очень низкой плотности после холецистэктомии 
установлен и в другом исследовании [41]. Ряд исследова-
ний, проведенных в  Европе, Корее, США и  включивших 
в  анализ до  20 тыс. человек, однозначно демонстрируют 
независимую от  других метаболических факторов (мас-
сы тела, сахарного диабета, гиперлипидемии и  гипертри
глицеридемии) связь развития НАЖБП с  предшествую-
щей холецистэктомией, более сильную даже, чем связь 
с ЖКБ в стадии формирования и бессимптомного наличия 
камней в  желчном пузыре [42]. Исследовательская груп-
па Папского католического университета Чили провела 
двухлетнее сравнительное наблюдение пациентов с  ЖКБ 
после холецистэктомии и  здоровых лиц, оценивая у  них 
содержание жира в  печени с  помощью магнитно-резо-
нансной томографии и  уровня инсулина. Авторы обнару-
жили статистически значимое увеличение уровня инсулина 
в крови и HOMA-IR у пациентов, перенесших холецистэкто-
мию, а также значительное увеличение жира в печени у па-
циентов, перенесших хирургическую процедуру, по  срав-
нению с  пациентами без  хирургического вмешательства, 
учитывая, что все они не страдали ожирением и сахарным 
диабетом на момент включения в исследование [43].

В  предлагаемых стратегиях ведения пациентов 
с НАЖБП после холецистэктомии подчеркивается, что при 
отсутствии клинических проявлений ЖКБ, очаговой каль-
цификации стенки желчного пузыря и  растущих в  нем 
полипов размером более 10 мм целесообразно выбрать 
выжидательную тактику. Пациентам, перенесшим опера-
тивное вмешательство, рекомендуется оценка липидного 
спектра, глюкозы, маркеров цитолиза и  холестаза начи-
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ная со 2-й недели после операции и далее не реже 1 раза 
в  3 мес. в  течение первого года, а  также оценка фибро
эластометрии через 6 и 12 мес. после операции [44].

Собственный опыт
На  кафедре факультетской терапии и  гастроэнтероло-

гии ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России было проведе-
но исследование, включившее 183 пациента, страдающих 
НАЖБП. Для  определения диагностически ценных клини-
ческих признаков коморбидного течения НАЖБП и  ЖКБ 
полученные результаты обследования изучались в группах 
и  подгруппах: в  основную группу вошли пациенты, стра-
дающие НАЖБП и  ЖКБ (n=88), из  которых 53 пациента 
перенесли холецистэктомию, группу сравнения состави-
ли пациенты, страдающие НАЖБП без  ЖКБ (n=95). Всем 
пациентам проводилось стандартное лабораторно-ин-
струментальное обследование, а  также измерение уровня 
лептина, его растворимого рецептора, инсулина, адипонек-
тина в сыворотке крови. Фиброз печени оценивали с помо-
щью транзиентной эластометрии.

При  анализе пола и  возраста лиц, страдающих НАЖБП 
и ЖКБ, было установлено, что женщин среди пациентов ос-
новной группы статистически значимо больше: 36 (40,9%) 
пациенток основной группы против 20 (21,1%) пациен-
ток группы сравнения (χ2=8,48, р<0,01) — при  отсутствии 
статистически значимых различий по  возрасту. Достовер-
но чаще пациенты основной группы предъявляли жалобы 
на  ощущение горечи во  рту (χ2=11,66, р<0,01), при  этом 
сила положительной взаимосвязи возрастала после холе-
цистэктомии (χ2=0,231, р<0,01). Нами было выявлено, что у 
пациентов с  НАЖБП и  ЖКБ чаще была диагностирована 
ишемическая болезнь сердца (у 25% лиц основной группы 
и  у 9,47% — группы сравнения, χ2=7,83, р<0,01, rs=0,207, 
р<0,01). Бóльшая распространенность ССЗ была отмече-
на у  лиц с  ЖКБ, перенесших холецистэктомию (rs=0,258, 
р<0,01). Также установлено, что  при коморбидном тече-
нии НАЖБП и ЖКБ характерным было наличие сопутству-
ющего сахарного диабета 2 типа, более высоких значений 
γ-глутамилтрансферазы и  липопротеидов низкой плотно-
сти (р<0,01). Достоверно чаще были зафиксированы про-
грессирующие стадии фиброза печени (F2–3) у  пациентов 
с НАЖБП и ЖКБ, при этом стадия фиброза имела положи-
тельную достоверно значимую взаимосвязь с холецистэкто-
мией (rs=0,366, р≤ 0,01), что говорит об увеличении риска 
прогрессирующего течения НАЖБП после удаления желч-
ного пузыря. В целом для пациентов с НАЖБП и ЖКБ были 
характерны высокие значения инсулина, лептина и  более 
низкие значения адипонектина. Вместе с тем было установ-
лено, что  у лиц с  сохраненным желчным пузырем уровень 
лептина сопоставим с  таковым у  пациентов, страдающих 
НАЖБП без  ЖКБ, а  после перенесенной холецистэктомии 
отмечен скачкообразный, более чем двукратный рост уров-
ня лептина по сравнению с лицами с ЖКБ до операции.

Для  того чтобы оценить влияние рассматривае-
мых патологий на  уровень риска развития фатальных 
ССЗ, мы провели оценку степени риска по шкале SCORE 
2019 г.  в наших группах сравнения (использовали шка-
лу для  регионов с  повышенным риском). В  подгруппе 
пациентов с  коморбидным течением и  проведенной хо-
лецистэктомией выявлена достоверно бóльшая доля 
лиц с высоким уровнем риска ССЗ в течение следующих  
10 лет (χ2=9,4140, p<0,01).

Таким образом, коморбидное течение НАЖБП и  ЖКБ 
имеет клинико-лабораторные особенности. Постхоле-
цистэктомическое течение ЖКБ у  пациентов с  НАЖБП 
характеризуется повышением кардиоваскулярного риска 
и прогрессированием фиброза печени.

Фармакотерапия при НАЖБП и ЖКБ
Для  профилактики развития кардиоваскулярных за-

болеваний у пациентов с НАЖБП и ЖКБ необходимо ис-
пользовать патогенетически обоснованную и высокоэф-
фективную терапию. Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) 
обладает мощным литолитическим эффектом и является 
препаратом первого выбора у пациентов с ЖКБ [2, 45]. 
Имеются неоспоримые данные о  том, что  монотерапия 
УДХК при  лечении НАЖБП от  5 до  24 мес. достоверно 
снижает клинико-биохимическую активность заболева-
ния и выраженность фиброза [46]. В исследовании  [47] 
с  участием 207 пациентов с  НАЖБП, которые имели 
признаки раннего атеросклероза, было обнаружено, 
что прием УДХК в дозе 15 мг на 1 кг массы тела привел 
к  статистически значимому уменьшению стеатоза пе-
чени (оценивался по индексу FLI) и толщины комплекса 
интима-медиа, это позволяет говорить о  самостоятель-
ном гиполипидемическом эффекте УДХК, который ре-
ализуется через  уменьшение инсулинорезистентности 
и повышение уровня аполипопротеина А1 (липопротеи-
да высокой плотности).

Представляет интерес также глицирризиновая кисло-
та (ГК, глицирризин) — сапонин корня солодки. Солодка 
входит в  состав препаратов традиционной китайской ме-
дицины, применяется в различных областях, и в частности 
в терапии ЖКБ с целью купирования воспаления и восста-
новления функции печени. Из всех известных эффектов ГК 
наиболее актуальны противовоспалительный (системный 
и  местный), гепатопротективный, антифибротический 
и  антиканцерогенный [48]. Так, в  плацебо-контролируе-
мом рандомизированном клиническом исследовании [49], 
включившем 66 пациентов с  НАЖБП, назначение препа-
рата солодки сопровождалось статистически значимым 
снижением активности аланинаминотрансферазы и аспар-
татаминотрансферазы. В  группе плацебо такого эффекта 
зарегистрировано не было.

В 2019 г. впервые в России и в мире была зарегистриро-
вана фиксированная комбинация ГК и УДХК (Фосфоглив® 
УРСО) в форме капсул, содержащих действующие вещества 
в количестве 35 мг и 250 мг соответственно. На доклини-
ческом этапе исследований [50] на модели холестаза было 
установлено, что фиксированная комбинация в сравнении 
с  монопрепаратом УДХК эффективнее влияет на  актив-
ность аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы, γ-глутамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы, 
уровень прямого и непрямого билирубина, а также на ги-
стологическую картину печени. Комбинированный пре-
парат Фосфоглив® УРСО запатентован в  качестве лекар-
ственного средства для  профилактики и  лечения острого 
и  хронического гепатита и  холестаза. Учитывая его более 
выраженный плейотропный эффект в сравнении с моноте-
рапией УДХК, препарат используют в  лечении пациентов 
с  сочетанной патологией — функциональными расстрой-
ствами, билиарным сладжем и НАЖБП. Препарат показал 
хорошую переносимость и  минимальное количество по-
бочных эффектов [51, 52].
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Заключение
Клинические исследования и  систематические обзо-

ры демонстрируют связь между ЖКБ, холецистэктоми-
ей и  НАЖБП, которая выражается в  том, что, во-первых, 
НАЖБП является независимым фактором риска разви-
тия ЖКБ и  наоборот, а  во-вторых, после выполнения хо-
лецистэктомии развиваются метаболические нарушения 
и ассоциированная с ними НАЖБП. Коморбидное течение 
НАЖБП и ЖКБ характеризуется — наряду с нарушениями 
липидного обмена, изменениями количества и  соотноше-
ния ЖК, гормональными расстройствами — гиперлепти-
немией, лептинорезистентностью и инсулинорезистентно-
стью. Холецистэктомия выступает как  неблагоприятный 
фактор прогрессирующего течения НАЖБП и развития фи-
броза печени. Вся эта взаимообусловленность коморбид-
ных патологий и  сопутствующих им факторов риска тре-
бует разработки индивидуальных схем ведения пациентов. 
Двухкомпонентный препарат Фосфоглив® УРСО приме-
няется как  гепатопротективное средство с  патогенетиче-
ски направленным действием при  коморбидном течении 
НАЖБП и ЖКБ.     
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Подбор антикоагулянтной терапии пациентам  
с циррозом печени

Н.Г. Арыкан1, А.Е. Шестопалов2–4, Е.Е. Хворостинина1, Л.А. Комарова1,  
А.О. Алексеева5, К.С. Асатурян1

1ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ», Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
3ФГБУ «ГВКГ им. Н.Н. Бурденко», Москва, Россия
4ФНКЦ РР, Москва, Россия
5ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Склифосовского ДЗМ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Пациенты с  заболеваниями печени имеют высокий риск развития нарушений гемостаза. При этом, вопреки устоявшемуся мнению 
о низком риске тромбозов у больных циррозом печени (ЦП), полностью исключать возможность тромбоэмболических событий у та-
ких пациентов нельзя. Увеличение риска тромботических явлений и венозных тромбоэмболий при ЦП обусловлено внешними факто-
рами (иммобилизация, хирургические вмешательства, инфекционные процессы, коморбидные состояния) и внутренними факторами 
(снижение синтеза антикоагулянтов, повышение уровня эстрогенов). Из-за разнонаправленных нарушений гемостаза подбор антикоа-
гулянтной терапии у пациентов с ЦП на практике представляет сложности и требует непрерывного и тщательного мониторинга гемо- 
стаза. Американская гастроэнтерологическая ассоциация (American Gastroenterological Association, AGA) в 2019 г. выпустила ряд реко-
мендаций, касающихся проведения антикоагулянтной терапии у больных ЦП. Авторы приводят собственное клиническое наблюдение 
пациента с ЦП и тромбоэмболией легочной артерии. Ведение пациента осуществлялось с учетом рекомендаций AGA и клинических 
рекомендаций Российского общества по изучению печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лече-
нию фиброза и цирроза печени и их осложнений. Представленный пример успешного подбора антикоагулянтной терапии и работы 
мультидисциплинарной бригады, динамической оценки всех доступных способов контроля гемостаза будет полезен практикующим 
врачам различных специальностей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цирроз печени, гемостаз, тромбоз, кровотечение, венозная тромбоэмболия, тромбоэмболия легочной артерии, 
тромбоэластометрия, антикоагулянт, низкомолекулярный гепарин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Арыкан Н.Г., Шестопалов А.Е., Хворостинина Е.Е. и др. Подбор антикоагулянтной терапии пациентам 
с циррозом печени. РМЖ. Медицинское обозрение. 2022;6(5):286–292. DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-286-292.

Selecting anticoagulant therapy in patients with cirrhosis

N.G. Arykan1, A.E. Shestopalov2–4, E.E. Khvorostinina1, L.A. Komarova1,  
A.O. Alekseeva5, K.S. Asaturyan1

1F.I. Inozemtsev City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
 Russian Federation
3N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
4Federal Scientific and Clinical Center for Resuscitation and Rehabilitation, Moscow,  
 Russian Federation
5N.V. Sklifosovskiy Research Institute for Emergency Medical Aid, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Patients with liver diseases have a higher risk of hemostatic disorders. Meanwhile, despite a well-established opinion on a low risk of 
thromboses in cirrhosis, thromboembolic events cannot be totally ruled out in these patients. Increased risks of thrombotic events and venous 
thromboembolism in cirrhosis are accounted for by external (immobilization, surgeries, infections, comorbidities) and internal factors (reduced 
synthesis of anticoagulants, increased levels of estrogens). Practically, the selection of anticoagulant therapy in cirrhosis is difficult because 
of divergent hemostatic disorders and requires continuous and careful monitoring of hemostasis. In 2019, the American Gastroenterological 
Association (AGA) released guidelines on anticoagulant therapy in patients with cirrhosis and pulmonary embolism. We describe a patient 
with cirrhosis and pulmonary embolism. A management strategy was tailored to the AGA guidelines, the Russian Society on Liver Research 
guidelines, and the Russian Gastroenterological Association on Fibrosis and Cirrhosis and Complication Diagnosis and Treatment guidelines. 
This example of successful selection of anticoagulant therapy, multidisciplinary approach, and dynamic evaluation of all available methods of 
hemostasis control will be useful for practitioners.
KEYWORDS: cirrhosis, hemostasis, thrombosis, hemorrhage, venous thromboembolism, pulmonary embolism, thromboelastometry, 
anticoagulant, low-molecular-weight heparin.
FOR CITATION: Arykan N.G., Shestopalov A.E., Khvorostinina E.E. et al. Selecting anticoagulant therapy in patients with cirrhosis. Russian 
Medical Inquiry. 2022;6(5):286–292 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2022-6-5-286-292.
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Введение
Пациенты с  заболеваниями печени имеют высо-

кий риск развития нарушений гемостаза. Зачастую оши-
бочно считается, что  пациенты с  циррозом печени (ЦП) 
защищены от  развития тромбозов дефицитом факторов 
свертывания крови, однако, несмотря на  предрасполо-
женность к  кровотечениям, у  пациентов с  ЦП могут воз-
никать тромботические явления [1, 2]. Подбор антикоагу-
лянтной терапии у пациентов с ЦП и разнонаправленными 
нарушениями гемостаза представляет трудности и требует 
непрерывного и  тщательного мониторинга. Представим 
собственное клиническое наблюдение успешного подбора 
антикоагулянтной терапии у  пациента с  ЦП, состоявшим-
ся кровотечением и  тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА).

Клиническое наблюдение
Пациент Д., 46 лет, рост 175 см, масса тела 70 кг, посту-

пил в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
из  приемного отделения по  каналу скорой медицинской 
помощи, минуя приемное отделение, в связи с развитием 
дыхательной недостаточности. Из  анамнеза было извест-
но, что  пациент, многие годы злоупотреблявший алкого-
лем, болен в течение 3 дней, когда появился стул черного 
цвета. В  анамнезе: цереброваскулярная болезнь (ЦВБ), 
закрытая черепно-мозговая травма (ЗЧМТ), ушиб голов-
ного мозга (УГМ), внутримозговая гематома лобной доли, 
травматическое субарахноидальное кровоизлияние (САК), 
декомпрессивная трепанация черепа, удаление гематомы 
в 2019 г. При поступлении пациент был возбужден, критика 
к состоянию отсутствовала. При осмотре обращали на себя 
внимание признаки выраженной дыхательной недостаточ-
ности, включая диффузный цианоз, и иктеричность склер. 
На основании клинической картины и результатов парных 
проб газового состава крови (артерия/вена) пациент был 
переведен на искусственную вентиляцию легких.

Нестабильность гемодинамики потребовала введения 
инотропных и  вазопрессорных препаратов и  инфузион-
ной терапии.

При поступлении в ОРИТ выполнены следующие иссле-
дования.

Ультразвуковая допплерография (УЗДГ) нижних 
конечностей: признаки окклюзирующего феморально-
го тромбоза слева.

УЗИ плевральной полости: признаки гидроперикарда, 
жидкость в плевральных полостях отсутствует.

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС): фибринозно- 
эрозивный эзофагит с  признаками состоявшегося крово- 
течения.

УЗИ органов брюшной полости: печень: косой верти-
кальный размер правой доли менее 150 мм, толщина левой 
доли менее 70 мм. Паренхима повышенной эхогенности. 
Поджелудочная железа обычной формы, паренхима гомо-
генная, повышенной эхогенности, контуры четкие, ровные. 
Селезенка увеличена: контуры нечеткие, паренхима гомо-
генная.

Обзорный снимок органов брюшной полости и  мало-
го таза: данные за наличие свободного газа отсутствуют.

КТ головного мозга: КТ-признаки кистозных изменений 
в левой височной доле, состояние после трепанации черепа.

КТ органов грудной полости с  контрастированием: 
очаговых и инфильтративных изменений в легких не опре-

деляется. Пневматизация легочной ткани неравномерно 
снижена в сегментах S6, S1, S3 слева, S10 справа. В обоих 
легких спайки. Справа единичные буллы. Легочный рису-
нок прослеживается, не изменен. Средостение без особен-
ностей. Сердце и  крупные сосуды обычно расположены, 
не расширены. В полости перикарда выпот 9,6 мм. В пра-
вой и легочных артериях визуализируются массивные де-
фекты контрастирования, распространяющиеся на  все 
сегментарные ветки справа и  слева. Оценка по  шкале 
Miller — 16 баллов.

ЭхоКГ: расширение всех камер сердца. Признаки ги-
пертрофии левого желудочка. Нарушения локальной со-
кратимости левого желудочка. Фракция выброса лево-
го желудочка 64%, конечный диастолический объем 85 мл, 
конечный систолический объем 30 мл. Атеросклеротиче-
ские изменения аорты, аортального клапана с формирова-
нием стеноза I стадии и недостаточности I стадии. Атеро-
склеротические изменения, недостаточность митрального 
клапана I–II стадии, трикуспидального клапана — I–III ста-
дии. Косвенные признаки легочной гипертензии 2-й степе-
ни (давление в легочной артерии 75 мм рт. ст.).

В  лабораторных анализах обращало на  себя внимание 
повышение уровня общего билирубина до 38,1 мкмоль/л, 
гипоальбуминемия (28,7 г/л), анемия (гемоглобин 29 г/л), 
тромбоцитопения до  2×109/л. Чтобы исключить ошибку, 
тромбоциты были пересчитаны вручную, результат со-
ставил 3,3×109/л. В коагулограмме выраженное снижение 
уровня протромбина до 32%, МНО 2,37, гипофибриноген- 
емия 0,9 г/л, повышение уровня D-димера до 1685 нг/мл.

Первичная оценка данных тромбоэластометрии: выра-
женная гипокоагуляция в  3 тестах, в  том числе с  низкой 
плотностью фибринового сгустка. Стоит отметить, что кон-
троль системы гемостаза первично выполнен до эндоваску-
лярных вмешательств (см. таблицу).

Учитывая наличие флотирующего тромба в венах ниж-
них конечностей и ТЭЛА, через 4 ч от поступления выпол-
нена каваграфия и  имплантация кава-фильтра. В  связи 
с выраженными нарушениями гемостаза от антикоагулянт-
ной терапии решено отказаться до стабилизации показате-
лей свертывающей системы крови.

Основной диагноз: массивная ТЭЛА (16 баллов по шка-
ле Miller). Инфаркт-пневмония. Тромбоз подколенной вены 
справа, общей бедренной вены слева. Имплантация ка-
ва-фильтра.

Конкурирующий диагноз: алкогольный цирроз печени, 
класс В по Чайлд — Пью, 9 баллов. Гепаторенальный син-
дром. Энцефалопатия смешанного генеза. Хроническая ал-
когольная интоксикация с полиорганными проявлениями.

Сопутствующие заболевания: фибринозно-эрозив-
ный эзофагит с  признаками состоявшегося кровотечения. 
ЗЧМТ. УГМ, внутримозговая гематома левой лобной доли, 
травматическое САК в 2019 г., декомпрессионная трепана-
ция черепа в левой височно-теменной области с удалени-
ем гематомы. ЦВБ. Хроническая ишемия головного мозга  
II стадии, когнитивные нарушения, статодинамические на-
рушения, цефалгический синдром. Гипертоническая бо-
лезнь II стадии, артериальная гипертензия 2-й степени, риск 
сердечно-сосудистых осложнений 4. Анемия тяжелой сте-
пени смешанного генеза, вторичная тромбоцитопения.

На 4-е сутки выполнена оценка тромбодинамики. Время 
появления спонтанных сгустков составило 22 мин, размер 
сгустка через 30 мин 1356 усл. ед., скорость роста сгустка 
36,1, стационарная скорость роста сгустка 36,1.
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Скоростные характеристики роста сгустка находились 
в  зоне гиперкоагуляции. Фиксируется время образования 
очагов спонтанного тромбообразования вне зоны контакта 
с  активатором. Гиперкоагуляция. Нормофибриногенемия. 
Было решено назначить низкомолекулярный гепарин в до-
зировке 4000 анти-Ха МЕ 1 раз в сутки.

По  результатам обследования на  4-е сутки отмечено 
появление левостороннего гидроторакса, при  контроль-
ной УЗДГ вен нижних конечностей выявлены признаки ок-
клюзивного тромбоза глубоких вен голени, подколенной 
и поверхностной бедренной вен слева, тромбоза общей бе-
дренной вены левой нижней конечности с начальной река-
нализацией. При  КТ органов грудной клетки на  4-е сутки 
отмечалась отрицательная динамика в  виде появления 
выпота в  плевральной полости и  участков консолидации 
в паренхиме обоих легких. С учетом появления признаков 
пневмонии начиная с 4-х суток пребывания в ОРИТ была 
начата антибактериальная терапия цефалоспоринами  
IV поколения в расчетной дозе. Стоит отметить, что лихо-
радка за первые 4 сут нахождения в ОРИТ не наблюдалась.

Несмотря на  некоторую отрицательную динамику 
по данным КТ, к 5-м суткам удалось компенсировать газо-
вый состав крови, провести контрольные исследования га-
зообмена, выполнить экстубацию и  перевести пациента 
на  высокопоточную оксигенацию. Оценка необходимости 
коррекции волемии проводилась с  учетом всех тестов, 
в том числе УЗ-контроля нижней полой вены и применения 
инвазивных методов оценки гемодинамики.

На  5-е сутки пребывания пациента в  ОРИТ выполне-
на тромбоэластометрия (ROTEM). Вновь отмечено увели-
чение времени образования сгустка почти в 3 раза в тестах 
EXTEM, INTEM, FIBTEM, при  удовлетворительной плотно-
сти фибринового сгустка (MCF 12 мм), при отсутствии ли-
зиса в течение времени наблюдения (ML0%, время длитель-
ности исследования пробы 1 ч 6 мин).

С  учетом данных за  рецидив кровотечения по  данным 
ЭГДС от антикоагулянтной терапии на 5–7-е сутки решено 
отказаться. На  8-е сутки по  УЗДГ вен нижних конечностей 
отмечается отсутствие признаков тромбоза. УЗИ орга-
нов брюшной полости в динамике за время наблюдения — 
без признаков свободной жидкости. Терапия низкомолеку-
лярным гепарином продолжена в дозе 4000 анти-Ха МЕ 1 раз 
в сутки под контролем коагулограммы и тромбодинамики.

На  9-е сутки пребывания пациента в  ОРИТ выпол-
нена тромбоэластометрия (ROTEM): нормокоагуляция 
в 3 тестах.

За  время наблюдения РНК SARS-CoV-2 обнаружено 
не было, не зарегистрировано значимых колебаний актив-
ности трансаминаз (АЛТ 58,7–123,6 Ед/л, АСТ 32,1–223,9 
Ед/л), уровней С-реактивного белка (12,5–119,4 мг/л), 
креатинина (55,1–85,4 мкмоль/л), мочевины (6,26–
10,64 ммоль/л), щелочной фосфатазы (99,0–159,1 Ед/л), 
прокальцитонина (0,24–0,53 нг/мл) (указаны минималь-
ное и  максимальное значения). Однако на  всем протяже-
нии времени наблюдения сохранялись гипопротеинемия 
и  гипоальбуминемия (22,9–32,0 г/л), гипербилирубин- 
емия (общий билирубин 78,1 мкмоль/л, прямой билирубин 
39,4 мкмоль/л), гиперамилаземия 360,8 Ед/л; активность 
γ-глютамилтранспептидазы 112,4 Ед/л.

На  момент перевода из  ОРИТ удалось добиться по-
вышения уровня гемоглобина до  73 г/л, тромбоцитопе-
ния с  2×109/л была скорректирована до  168×109/л, лей-
коцитоз максимальный составил 12,9×109/л. В  общем 
анализе мочи уробилиноген не исчез и на 10-е сутки (более 
140,1 мкмоль/л). Лихорадка субфебрильная в вечерние часы.

На 10-е сутки пациент переведен в профильное отделе-
ние со стабильными показателями гемодинамики и дыха-
ния, а также стабильными лабораторными показателями.

Данные по  долевому количеству использованных ге-
мокомпонентов за время пребывания пациента Д. в ОРИТ 
представлены на рисунке. Следует отметить, что их приме-
няли по мере необходимости коррекции тех или иных пока-
зателей крови. За 100% принято общее количество перели-
тых гемокомпонентов.

На 13-е сутки в профильном отделении выполнена УЗДГ 
вен нижних конечностей и снова определены эхо-призна-
ки билатерального тромбоза: флотирующего тромбоза 
подколенной вены справа, исходящего из задней больше-
берцовой вены, и окклюзивного тромбоза общей, глубокой 
и поверхностной бедренных вен слева с начальной рекана-
лизацией на поверхностной бедренной вене, подколенной 
вене. Кава-фильтр проходим. Контроль коагулограммы: 
нормокоагуляция. Назначены низкомолекулярные гепари-
ны в лечебных дозах.

По  окончании лечения в  отделении сосудистой хирур-
гии (5-е сутки) пациент переведен для продолжения лече-

Таблица. Показатели коагулограммы пациента Д. за время наблюдения
Table. Coagulogram of a patient with cirrhosis and pulmonary embolism during follow-up

Показатель
Parameter

Сутки / Day Референсные 
значения / Refer-

ence ranges1-е 2-е 3-и 4-е 5-е 6-е 7-е 8-е 9-е 10-е 

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/ml 1685 – 12 381 – – 13 422 8900 6514 5214 – 0–500

АЧТВ, с / APTT, sec 30,6 31,5 124,7 37,7 31,2 30,9 40,1 27,5 28,3 28,2 25,4–36,9

Протромбин, % / Prothrombin, % 32,0 56,0 39,0 57,0 63,0 64,0 60,0 60,0 69,0 – 70–130

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 0,9 2,46 2,24 3,21 3,55 4,02 3,4 3,6 4,1 3,7 2,4–5,0

МНО / INR 2,37 1,51 2,02 1,49 1,4 1,48 1,51 1,45 1,3 1,2 0,8–1,35

Протромбиновое время, с / Prothrombin time, sec 26,4 16,7 22,4 16,5 15,4 15,7 16,1 16,0 14,3 13,2 9,4–12,5

Тромбиновое время, с / Thrombin time, sec 20,7 16,4 – – – – 16,9 17,7 14,0 15,1 10,3–16,6

Антитромбин III, % / Antithrombin III, % – 33,0 – – 29,0 46,0 44,0 48 60,0 57,0 75,6–122,4



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 5, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 5, 2022

Гастроэнтерология / Gastroenterology

289

Клиническая практика / Clinical Practice

ния в отделение терапии, откуда был выписан под наблю-
дение специалистов по месту жительства.

Обсуждение
При ЦП развиваются нарушения системы гемостаза [1, 

3, 4]. Снижение синтеза прокоагулянтных факторов (фак-
торы свертывания крови II, V, VII, X, XI, XII и XIII), синтеза 
фибриногена, а  также тромбоцитопения ассоциируются 
с повышенным риском кровотечений [1, 4, 5]. Тромбоцито-
пения является распространенным гематологическим на-
рушением при ЦП, при хронических заболеваниях печени 
длительное время объяснялась гиперспленизмом и секве-
страцией тромбоцитов в  селезенке, однако в  настоящее 
время считается, что тромбоцитопения связана со сниже-
нием выработки тромбопоэтина при заболеваниях печени 
и  угнетением тромбопоэза в  костном мозге [5]. Стойкая 
дисфункция тромбоцитов считается неотъемлемой ча-
стью течения ЦП, но она может компенсироваться увели-
чением синтеза эндотелием фактора Виллебранда [6].

Нарушения свертывания крови наблюдаются при  про-
грессировании ЦП и включены в большинство прогности-
ческих шкал [3]. Стоит отметить, что общепринятой шка-
лой для оценки риска летальности у больных ЦП считается 
шкала MELD, однако G. D’Amico et al. [7] показали, что не-
которые ее компоненты требуют пересмотра в зависимости 
от того, были ли проведены различные хирургические вме-
шательства, например трансъюгулярное внутрипеченочное 
портосистемное шунтирование (Transjugular Intrahepatic 
Portosystemic Shunt, TIPS).

Кровотечения при  ЦП условно можно разделить на  
2 категории: 1) кровотечения, вызванные портальной ги-
пертензией, для которых гемостатические механизмы име-
ют меньшее значение; 2) кровотечения из слизистых обо-
лочек или  пункционных ран, которые зачастую связаны 
с  преждевременным растворением сгустка или  гиперфи-
бринолизом [3]. Механизм гиперфибринолиза остается 
не до конца изученным, но, несомненно, является следстви-
ем изменений в тромболитической системе [8].

Следует отметить, что кровотечения из верхних и ниж-
них отделов ЖКТ у пациентов с ЦП характеризуются часты-
ми рецидивами, несмотря на  применение различных тех-
ник эндоскопического гемостаза [9].

При  ЦП наблюдается снижение синтеза антикоагулян-
тов, таких как  антитромбин, протеин C, протеин S [1, 4]. 
Частичный дефицит антикоагулянтов сопровождается 

усилением генерации тромбина, что совместно со сниже-
нием уровня протеина С и антитромбина ведет к прокоа-
гулянтному статусу [1]. Аналогично происходит снижение 
концентрации факторов с  малым периодом полураспада 
(факторов V и VII, а затем факторов II и X), что усиливает 
удлинение протромбинового времени, в то же время про-
исходит компенсация за счет снижения выработки печенью 
антикоагулянтных факторов, особенно протеина С  [10]. 
T.  Sinegre et al. [11] установили, что  повышение уровня 
фактора VIII и снижение уровня протеина С играют значи-
тельную роль в  развитии гиперкоагуляции плазмы крови 
у пациентов с ЦП.

T. Lisman et al. [6] показали, что  повышенные уровни 
фактора Виллебранда у больных ЦП способствуют индук-
ции первичного гемостаза, несмотря на  снижение функ-
циональных свойств. Этот механизм позволяет компен-
сировать дефекты количества и  функции тромбоцитов 
у пациентов с ЦП. Высокие уровни фактора VIII независимо 
связаны с  повышенным риском внепеченочной обструк-
ции воротной вены [12]. Задержка образования тромба 
при ЦП в итоге приводит к снижению его проницаемости. 
Подобные изменения в  сгустках, образованных очищен-
ным фибриногеном, предполагают, что это может частич-
но объясняться модификацией молекулы. В совокупности 
эти результаты указывают на  гиперкоагуляцию у  пациен-
тов с  ЦП, что  может объяснить повышенный риск тром-
боза [13]. Гиперкоагуляция в  том числе может приводить 
к  нарушению функции печени за  счет возникновения ми-
кротромбоза сосудов [14].

Существует доказанная связь между воспалением и ри-
ском возникновения тромбозов: так, повышенный уро-
вень интерлейкина 6 коррелирует с  риском возникнове-
ния тромбозов портальной вены и  глубоких вен нижних 
конечностей [15].

При длительно текущем ЦП система гемостаза восста-
навливает равновесие, но, в сущности, этот баланс хрупок 
и значительно подвержен влиянию таких факторов, напри-
мер, как  волемический статус, инфекции, почечная недо-
статочность [3].

Пациенты с  ЦП одновременно подвержены риску 
как  кровотечения, так и  венозной тромбоэмболии (ВТЭ) 
[2, 4]. Повышенный риск ВТЭ у  пациентов с  ЦП показан 
в ряде исследований [16–20]. В 2015 г. были опубликова-
ны результаты национального исследования, проводивше-
гося в Дании. В нем был выполнен анализ количества тром-
боэмболических осложнений у  пациентов с  ЦП и  без ЦП 
в  период с  1994 г.  по 2011 г. [16]. Установлено, что  риск 
30-дневной летальности от тромбоза глубоких вен нижних 
конечностей у пациентов с ЦП составил 7% (95% ДИ 5–10%) 
и 3% у пациентов без ЦП (95% ДИ 2–3%); риск 30-дневной 
летальности от ТЭЛА у пациентов с ЦП составил 35% (95% 
ДИ 29–42%), у пациентов без ЦП — 16% (95% ДИ 14–19%). 
Риск смертности, связанной с  тромбозом воротной вены, 
составил 19% и  15% соответственно. Скорректированное 
30-дневное отношение рисков летального исхода соста-
вило 2,17 (1,24–3,79) для  тромбоза глубоких вен, 1,83 
(1,30–2,56) для ТЭЛА и 1,30 (0,80–2,13) для тромбоза пор-
тальной вены. Авторы пришли к выводу, что ЦП является 
предиктором повышенной краткосрочной летальности по-
сле перенесенной ВТЭ, причем ТЭЛА является наиболее ча-
стой причиной летального исхода.

P. Jepsen et al. [21] в  исследовании с  участием 5854 
пациентов с ЦП различной этиологии оценили риски воз-

Эритроцитарная взвесь
Packed RBCs

Свежезамороженная плазма
крови
Fresh frozen plasma

Тромбоконцентрат
Platelet concentrate

Протромбиновый комплекс
Prothrombin complex concentrate

33%

8%

9%
50%

Рисунок. Общее количество гемокомпонентов за время 
пребывания пациента Д. в ОРИТ 
Fig. The total number of blood components during treatment 
patient D. in the ICU
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никновения тромбозов различной локализации. Пациентов 
включали в  исследование до  возникновения ТЭ осложне-
ний, острого инфаркта миокарда (ОИМ), ишемического 
инсульта или  смерти. Было отмечено, что  развитие тер-
минальной стадии заболевания чаще всего сопровожда-
лось развитием ОИМ, нежели других осложнений.

Частота встречаемости тромбоза портальной вены 
у  больных с  ЦП, по  разным данным, колеблется от  4,6% 
до 26%, что составляет наиболее высокие показатели среди 
всех поражений печени [22–25]. Считается, что снижение 
скорости портального кровотока менее 15 см/с является 
предиктором возникновения тромбоза в  системе ворот-
ной вены [26]. Были выделены дополнительные факто-
ры риска тромбоза портальной вены: предшествовавшая 
декомпенсация цирроза и  тромбоцитопения [25], гипо-
альбуминемия [27], варикозное расширение вен пищевода 
и экспозиция неселективных β-адреноблокаторов [28], на-
личие крупной сети коллатералей [24].

Так, в исследовании F. Turon et al. [22] у 369 пациентов 
с ЦП среди рисков по возникновению тромбоза были выде-
лены: портальная гипертензия в анамнезе, варикозное рас-
ширение вен пищевода, тромбоцитопения в  сочетании со 
снижением кровотока в системе портальной вены (подчер-
кнуто, что  выполнением данных измерений должен зани-
маться опытный специалист).

Увеличение риска ВТЭ при ЦП обусловлено внешними 
факторами (иммобилизация, хирургические вмешатель-
ства, инфекционные процессы, коморбидные состояния) 
и  внутренними факторами (нарушение системы коагуля-
ции, повышенный уровень эстрогенов) [4, 10, 29, 30]. Кро-
ме того, на венозный стаз могут влиять и местные факторы 
(компрессия опухолью, абсцедирование, гепато- и сплено-
мегалия) [16].

Проблемы возникновения кровотечений многие годы 
являлись знаковыми в  лечении ЦП, но  на современном 
этапе различные лабораторные тесты дают возможность 
вовремя распознать эти нарушения и провести их коррек-
цию [3].

При гистологическом исследовании образцов, получен-
ных во время эмболэктомии, G. Newcomb et al. [31] получи-
ли гетерогенные результаты, что позволило сделать вывод 
о  необходимости оценивать результаты проведения анти-
коагулянтной терапии на основе систематических характе-
ристик морфологии сгустков.

В  2021 г.  были выпущены клинические рекоменда-
ции Российского общества по изучению печени и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации по  диагностике 
и лечению фиброза и цирроза печени и их осложнений, со-
гласно которым рекомендовано выполнение коагулограм-
мы, включая определение таких показателей, как  МНО, 
протромбиновый индекс, фибриноген, протромбин, 
протромбиновое (тромбопластиновое) время, D-димер, 
антитромбин III. В  большей степени при  использовании 
стандартных тестов выявляют признаки гипокоагуляции: 
повышение МНО, снижение протромбинового индекса, 
уровня фибриногена. В  ряде случаев показано исследо-
вание уровня D-димера (исключение активного тромбо-
образования и эффективности антикоагулянтной терапии), 
активированного частичного тромбопластинового време-
ни (контроль эффективности терапии низкомолекулярны-
ми гепаринами), антитромбина III (при дефиците фактора 
эффект низкомолекулярных гепаринов может быть непол-
ным или отсутствовать вовсе) [32].

Американская ассоциация гастроэнтерологов (American 
Gastroenterological Association, AGA) [3] в 2019 г. выпусти-
ла ряд рекомендаций, касающихся проведения антикоагу-
лянтной терапии у больных ЦП. Согласно рекомендациям, 
регулярно должны выполняться лабораторные тесты оцен-
ки системы гемостаза, ротационная тромбоэластометрия 
(ROTEM), сонореометрия, определение генерации тромби-
на, однако у всех пациентов результаты этих измерений бу-
дут строго индивидуальны.

Экстренная коррекция тромбоцитопении и  коагулопа-
тии у данной группы пациентов не всегда показана. Исклю-
чение составляют ситуации, когда пациенту планируют-
ся торакоцентез и хирургические вмешательства.

Компоненты крови следует использовать с осторожно-
стью, поскольку они  увеличивают портальную гипертен-
зию и несут риск аллоиммунизации и других осложнений, 
связанных с переливанием крови, в том числе и синдрома 
острого повреждения легких.

При  активном кровотечении и  процедурах повышен-
ного риска необходимо стремиться к следующим показа-
телям: гематокрит 25%, количество тромбоцитов >50000, 
фибриноген >1,2 г/л. При этом МНО не является целевым 
показателем для коррекции.

Агонисты тромбопоэтина являются хорошей альтер-
нативой переливанию тромбоцитов, но  требуется время 
(около 10 сут) для  появления результата данных манипу-
ляций. Переливание больших объемов свежезаморожен-
ной плазмы с целью нормализации МНО нецелесообразно, 
оно минимально влияет на генерацию тромбина и усилива-
ет портальную гипертензию.

Концентрат 4-факторного протромбинового комплек-
са содержит как  про-, так и  антикоагулянтные факторы, 
что  делает привлекательным комплекс как  малообъем-
ное терапевтическое средство, однако его дозировка осно-
вана на уровне МНО, а опубликованных данных о его при-
менении при заболеваниях печени недостаточно.

Антифибринолитическая терапия может применяться 
у  больных с  персистирующим кровотечением из  слизи-
стой или  места пункции, если подозревается нарушение 
целостности сгустка. Считается, что  и транексамовая 
кислота, и  аминокапроновая кислота ингибируют рас-
творение сгустка, но не вызывают гиперкоагуляции, хотя 
оба препарата могут усугубить состояние уже имеющих-
ся тромбов.

Десмопрессин высвобождает фактор Виллебранда в ка-
честве своего первичного гемостатического компонента.

Системная инфузия гепарина рекомендуется при  сим-
птоматическом тромбозе глубоких вен и тромбозе ворот-
ной и брыжеечных вен, но существуют нерешенные вопро-
сы, касающиеся проведения мониторинга.

Лечение тромбоза воротной и брыжеечных вен требу-
ет взвешенного подхода к выбору хирургической тактики. 
Терапия низкомолекулярным гепарином (НМГ), антагони-
стами витамина К, прямыми антикоагулянтами, по  дан-
ным литературы, является предпочтительным методом 
лечения.

Прямые антикоагулянты, такие как ингибитор фактора 
Ха и тромбина, являются относительно безопасными и эф-
фективными у стабильных пациентов с ЦП, но требуют по-
вышенного внимания при усугублении заболевания.

Не стоит забывать, что подбор антикоагулянтной терапии 
при уже произошедшей ТЭЛА сильно варьирует в зависимо-
сти от обстоятельств, при которых она произошла [31].
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В  процессе лечения пациента с  ЦП и  ВТЭ становится 
очевидным, что патология системы гемостаза претерпевает 
изменения вместе с прогрессированием заболевания [22].

В случае возникновения венозного тромбоза у пациен-
тов с  ЦП инициация стандартной терапии антикоагулян-
тами может быть задержана в  связи с  высоким риском 
кровотечения. Все это крайне затрудняет проведение про-
филактики тромбоэмболических осложнений.

Таким образом, нарушения коагуляционного звена 
при нарушениях функции печени, в частности при ЦП, мо-
гут быть совершенно непредсказуемы, как  и результатив-
ность их коррекции [3].

Заключение
К  сожалению, однозначно предсказать, по  какому 

пути будут развиваться события у пациента с ЦП, в силу раз-
личного характера возникающих нарушений в системе ге-
мостаза невозможно. Однако доступные в настоящее вре-
мя методы контроля показателей свертывающей системы 
крови позволяют оперативно реагировать на  изменения 
и проводить адекватную их коррекцию, минимизируя ри-
ски развития фатальных осложнений.

В  данной работе был представлен пример успешного 
подбора антикоагулянтной терапии и работы мультидисци-
плинарной бригады, динамической оценки показателей ге-
мостаза у  пациента с  ЦП, состоявшимся кровотечением, 
тромбозом подколенной вены справа и общей бедренной 
вены слева и массивной ТЭЛА. Зачастую ошибочно счита-
ется, что пациенты с ЦП защищены от развития тромбозов 
дефицитом факторов свертывания крови, однако, несмо-
тря на  предрасположенность к  кровотечениям, у  таких 
пациентов могут возникать тромботические явления. Раз-
нонаправленные нарушения гемостаза делают трудным 
подбор антикоагулянтов. Необходим тщательный контроль 
показателей гемостаза.

Литература / References
1.  Енисеева Е.С. Антикоагулянтная терапия у  больных с  циррозом 
печени (обзор литературы). Acta biomedica scientifica. 2019;4(2):25–30.
[Yeniseeva E.S. Anticoagulant therapy in patients with liver cirrhosis 
(literature review). Acta biomedica scientifica. 2019;4(2):25–30 (in Russ.)].
2.  Yang Z.J., Costa K.A., Novelli E.M., Smith R.E. Venous thromboembolism 
in cirrhosis. Clin Appl Thromb Hemost. 2014;20(2):169−178. DOI: 
10.1177/1076029612461846.
3.  O’Leary J.G., Greenberg C.S., Patton H.M., Caldwell S.H. AGA 
Clinical Practice Update: Coagulation in Cirrhosis. Gastroenterology. 
2019;157(1):34–43.e1. DOI: 10.1053/j.gastro.2019.03.070.
4.  Buresi M., Hull R., Coffin C.S. Venous thromboembolism in cirrhosis: 
a review of the literature. Can J Gastroenterol. 2012;26(12):905–908. DOI: 
10.1155/2012/175849.
5.  Peck-Radosavljevic M. Thrombocytopenia in chronic liver disease. Liver 
Int. 2017;37(6):778–793. DOI: 10.1111/liv.13317.
6.  Lisman T., Bongers T.N., Adelmeijer J. et al. Elevated levels of von 
Willebrand Factor in cirrhosis support platelet adhesion despite reduced 
functional capacity. Hepatology. 2006;44(1):53−61. DOI: 10.1002/hep.21231.
7.  D’Amico G., Maruzzelli L., Airoldi A. et al. Performance of the model for 
end-stage liver disease score for mortality prediction and the potential role of 
etiology. J Hepatol. 2021;75(6):1355–1366. DOI: 10.1016/j.jhep.2021.07.018.
8.  Rijken D.C., Kock E.L., Guimarães A.H. et al. Evidence for an enhanced 
fibrinolytic capacity in cirrhosis as measured with two different global 
fibrinolysis tests. J Thromb Haemost. 2012;10(10):2116–2122. DOI: 
10.1111/j.1538-7836.2012.04901.x.
9.  Haddad A., Beji H., Chaker Y. et al. Surgical treatment for bleeding ileal 
varices: A case report. Int J Surg Case Rep. 2021;88:106573. DOI: 10.1016/j.
ijscr.2021.106573.

10.  Tripodi A., Primignani M., Lemma L. et al. Evidence that low protein 
C contributes to the procoagulant imbalance in cirrhosis. J Hepatol. 
2013;59(2):265−270. DOI: 10.1016/j.jhep.2013.03.036.
11. Sinegre T., Duron C., Lecompte T. et al. Increased factor VIII plays a 
significant role in plasma hypercoagulability phenotype of patients with 
cirrhosis. J Thromb Haemost. 2018;16(6):1132−1140. DOI: 10.1111/jth.14011.
12.  Martinelli I., Primignani M., Aghemo A. et al. High levels of factor 
VIII and risk of extra-hepatic portal vein obstruction. J Hepatol. 
2009;50(5):916−922. DOI: 10.1016/j.jhep.2008.12.020.
13.  Hugenholtz G.C., Macrae F., Adelmeijer J. et al. Procoagulant changes in 
fibrin clot structure in patients with cirrhosis are associated with oxidative 
modifications of fibrinogen. J Thromb Haemost. 2016;14(5):1054−1066. 
DOI: 10.1111/jth.13278.
14.  Wanless I.R., Wong F., Blendis L.M. et al. Hepatic and portal vein 
thrombosis in cirrhosis: possible role in development of parenchymal 
extinction and portal hypertension. Hepatology. 1995;21(5):1238–1247.
15.  Huang X., Fan X., Zhang R. et al. Systemic inflammation and 
portal vein thrombosis in cirrhotic patients with gastroesophageal 
varices. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2020;32(3):401−405. DOI: 10.1097/
MEG.0000000000001526.
16.  Søgaard K.K., Horváth-Puhó E., Montomoli J. et al. Cirrhosis is Associated 
with an Increased 30-Day Mortality After Venous Thromboembolism. Clin 
Transl Gastroenterol. 2015;6(7):e97. DOI: 10.1038/ctg.2015.27.
17.  Janssen H.L., Wijnhoud A., Haagsma E.B. et al. Extrahepatic portal vein 
thrombosis: aetiology and determinants of survival. Gut. 2001;49(5):720–
724. DOI: 10.1136/gut.49.5.720.
18.  Søgaard K.K., Horváth-Puhó E., Grønbaek H. et al. Risk of venous 
thromboembolism in patients with liver disease: a nationwide population-
based case-control study. Am J Gastroenterol. 2009;104(1):96−101. DOI: 
10.1038/ajg.2008.34.
19. Wu H., Nguyen G.C. Liver cirrhosis is associated with venous 
thromboembolism among hospitalized patients in a nationwide US 
study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010;8(9):800−805. DOI: 10.1016/j.
cgh.2010.05.014.
20.  Ogren M., Bergqvist D., Björck M. et al. Portal vein thrombosis: 
prevalence, patient characteristics and lifetime risk: a population 
study based on 23,796 consecutive autopsies. World J Gastroenterol. 
2006;12(13):2115−2119. DOI: 10.3748/wjg.v12.i13.2115.
21. Jepsen P., Tapper E.B., Deleuran T. et al. Risk and Outcome of Venous 
and Arterial Thrombosis in Patients With Cirrhosis: A Danish Nation-wide 
Cohort Study. Hepatology. 2021;74(5):2725−2734. DOI: 10.1002/hep.32019.
22. Turon F., Driever E.G., Baiges A. et al. Predicting portal thrombosis in 
cirrhosis: A prospective study of clinical, ultrasonographic and hemostatic 
factors. J Hepatol. 2021;75(6):1367−1376. DOI: 10.1016/j.jhep.2021.07.020.
23.  Francoz C., Valla D., Durand F. Portal vein thrombosis, cirrhosis, 
and liver transplantation. J Hepatol. 2012;57(1):203−212. DOI: 10.1016/j.
jhep.2011.12.034.
24.  Maruyama H., Okugawa H., Takahashi M., Yokosuka O. De novo 
portal vein thrombosis in virus-related cirrhosis: predictive factors and 
long-term outcomes. Am J Gastroenterol. 2013;108(4):568−574. DOI: 
10.1038/ajg.2012.452.
25. Noronha Ferreira C., Marinho R.T., Cortez-Pinto H. et al. Incidence, 
predictive factors and clinical significance of development of portal vein 
thrombosis in cirrhosis: A prospective study. Liver Int. 2019;39(8):1459−1467. 
DOI: 10.1111/liv.14121.
26.  Stine J.G., Wang J., Shah P.M. et al. Decreased portal vein velocity is 
predictive of the development of portal vein thrombosis: A matched case-
control study. Liver Int. 2018;38(1):94–101. DOI: 10.1111/liv.13500.
27.  Basili S., Carnevale R., Nocella C. et al. Serum Albumin Is Inversely 
Associated With Portal Vein Thrombosis in Cirrhosis. Hepatol Commun. 
2019;3(4):504−512. DOI: 10.1002/hep4.1317.
28. Nery F., Correia S., Macedo C. et al. Nonselective beta-blockers 
and the risk of portal vein thrombosis in patients with cirrhosis: 
results of a prospective longitudinal study. Aliment Pharmacol Ther. 
2019;49(5):582−588. DOI: 10.1111/apt.15137.
29.  Goldhaber S.Z., Bounameaux H. Pulmonary embolism and deep 
vein thrombosis. Lancet. 2012;379(9828):1835−1846. DOI: 10.1016/S0140-
6736(11)61904-1.
30. Ageno W., Squizzato A., Garcia D., Imberti D. Epidemiology and 
risk factors of venous thromboembolism. Semin Thromb Hemost. 
2006;32(7):651−658. DOI: 10.1055/s-2006-951293.



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 6, № 5, 2022 / Russian Medical Inquiry. Vol. 6, № 5, 2022

Гастроэнтерология / Gastroenterology

292

Клиническая практика / Clinical Practice

31.  Newcomb G., Wilson B.L., White R.J. et al. An untapped resource: 
characteristics of thrombus recovered from intermediate or high risk 
pulmonary embolus patients. Cardiovasc Pathol. 2022;57:107392. DOI: 
10.1016/j.carpath.2021.107392.
32. Ивашкин В.Т., Маевская М.В., Жаркова М.С. и  др. Клинические 
рекомендации Российского общества по изучению печени и Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации по диагностике и лечению 
фиброза и цирроза печени и их осложнений. Российский журнал га-
строэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2021;31(6):56−102. 
DOI: 10.22416/1382-4376-2021-31-6-56-102.
[Ivashkin V.T., Maevskaya M.V., Zharkova M.S. 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):56–10 (in Russ.)].

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Арыкан Нина Геннадьевна — к.м.н., врач анестезиолог-ре-
аниматолог отделения реанимации и интенсивной те-
рапии центра анестезиологии и реанимации ГБУЗ «ГКБ 
им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ»; 105187, Россия, г. Москва, 
ул. Фортунатовская, д. 1; ORCID iD 0000-0002-8731-6168.
Шестопалов Александр Ефимович — д.м.н., профессор, 
заслуженный врач РФ, профессор кафедры анестезиоло-
гии и неотложной медицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-
здрава России; 125993, Россия, г. Москва, ул. Баррикадная, 
д. 2/1; консультант анестезиолог-реаниматолог ФГБУ 
«ГВКГ им. Н.Н. Бурденко»; 105094, Россия, г. Москва, Госпи-
тальная пл., д. 3; главный научный сотрудник ФНКЦ РР, 
вице-президент Национальной ассоциации клинического 
питания и метаболизма; 107031, Россия, г. Москва, ул. Пет-
ровка, д. 25, стр. 2; ORCID iD 0000-0002-5278-7058.
Хворостинина Елена Егоровна — заведующая отделением 
реанимации и интенсивной терапии центра анестезио-
логии и реанимации, врач анестезиолог-реаниматолог 
ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ»; 105187, Россия, 
г. Москва, ул. Фортунатовская, д. 1; ORCID iD 0000-0002-
1984-0136.
Комарова Лоритта Андреевна — врач анестезиолог-ре-
аниматолог отделения реанимации и интенсивной те-
рапии центра анестезиологии и реанимации ГБУЗ «ГКБ 
им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ»; 105187, Россия, г. Москва, 
ул. Фортунатовская, д. 1; ORCID iD 0000-0002-3773-7351.
Алексеева Анна Олеговна — ординатор кафедры анесте-
зиологии и реаниматологии ГБУЗ «НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского ДЗМ»; 129090, Россия, г. Москва, Б. Сухарев-
ская пл., д. 3; ORCID iD 0000-0002-6488-8040.
Асатурян Карен Сергеевич — врач сердечно-сосудистый 
хирург ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ»; 105187, 
Россия, г. Москва, ул. Фортунатовская, д. 1; ORCID iD 
0000-0003-2389-058X.
Контактная информация: Арыкан Нина Геннадьевна, 
e-mail: md.panova@gmail.com.

Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не имеет финансовой заинтересованности в пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 01.02.2022.
Поступила после рецензирования 25.02.2022.
Принята в печать 24.03.2022.

ABOUT THE AUTHORS:
Nina G. Arykan — C. Sc. (Med.), anesthesiologist and 
intensivist of the Intensive Care Unit of the Center of Anesthesia 
and Resuscitation, F.I. Inozemtsev City Clinical Hospital; 1, 
Fortunatovskaya str., Moscow, 105187, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0002-8731-6168.
Aleksandr E. Shestopalov — Dr. Sc. (Med.), Professor, 
Honored Doctor of the Russian Federation, professor of the 
Department of Anesthesia and Emergency Medicine, Russian 
Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, 
Barrikadnaya str., Moscow, 125993, Russian Federation; 
consulting anesthesiologist and intensivist, N.N. Burdenko 
Main Military Clinical Hospital; 3, Gospitalnaya sq., 
Moscow, 105094, Russian Federation; leading researcher, 
Federal Scientific and Clinical Center for Resuscitation and 
Rehabilitation; Vice-President of the National Association of 
Clinical Nutrition and Metabolism; 25 build. 2, Petrovka str., 
Moscow, 107031, Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-
5278-7058.
Elena E. Khvorostinina — Head of the Intensive Care Unit of 
the Center of Anesthesia and Resuscitation, F.I. Inozemtsev City 
Clinical Hospital; 1, Fortunatovskaya str., Moscow, 105187, 
Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-1984-0136.
Loritta A. Komarova — anesthesiologist and intensivist 
of the Intensive Care Unit of the Center of Anesthesia and 
Resuscitation, F.I. Inozemtsev City Clinical Hospital; 1, 
Fortunatovskaya str., Moscow, 105187, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0002-3773-7351.
Anna O. Alekseeva — resident of the Department of Anesthesia 
and Resuscitation, N.V. Sklifosovskiy Research Institute for 
Emergency Medical Aid; 3, Bolshaya Sukharevskaya sq., 
Moscow, 129090, Russian Federation; ORCID iD0000-0002-
6488-8040.
Karen S. Asaturyan — cardiovascular surgeon, F.I. Inozemtsev 
City Clinical Hospital; 1, Fortunatovskaya str., Moscow, 
105187, Russian Federation; ORCID iD 0000-0003-2389-
058X.
Contact information: Nina G. Arykan, e-mail: md.panova@
gmail.com.
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interests.
Received 01.02.2022.
Revised 25.02.2022.
Accepted 24.03.2022.






