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Генетические факторы и течение синдрома раздраженного 
кишечника: ассоциации и взаимосвязи

О.В. Гаус, М.А. Ливзан

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить влияние взаимодействия факторов генетики и эпигенетики на формирование и персистенцию симптомов 
синдрома раздраженного кишечника (СРК).
Материал и методы: в исследование включено 263 пациента с СРК (189 женщин, 74 мужчины, средний возраст 29 [25; 35] лет), в том 
числе: СРК с диареей (n=84), СРК с запором (n=92), СРК смешанного варианта (n=87); легкого течения (n=110), среднетяжелого тече-
ния (n=99), тяжелого течения (n=54). Группу контроля составили 40 лиц, сопоставимых по полу и возрасту. В каждой группе изучена 
распространенность полиморфизмов генов-кандидатов, ассоциированных с СРК (COMT, DRD2, SLC6A4, LCT, FTO, TLR9), особенности 
питания, уровень тревоги и депрессии, в том числе специфической гастроинтестинальной тревоги, качество жизни, содержание корти-
зола в слюне, серотонина в сыворотке крови, дофамина в плазме крови, зонулина в кале.
Результаты исследования: генотип val/val гена COMT, характеризующийся высокой активностью фермента, чаще встречался среди 
пациентов с СРК с диареей и смешанным вариантом (χ2=55,75, p<0,001), при тяжелом течении заболевания (χ2=32,66, p<0,001) и был 
связан с диареей (χ2=53,39, p<0,001), тревогой (χ2=20,01, p<0,001); генотип met/met ассоциировался с запорами (χ2=16,09, p<0,001), 
абдоминальной болью (χ2=11,04, p=0,004) и депрессией (χ2=13,12, p=0,001). Генотип T/T гена DRD2, ведущий к снижению плотно-
сти D2-рецепторов в головном мозге, чаще обнаруживался у пациентов с СРК с запорами (χ2=13,05, p=0,042) и с тяжелым течением 
заболевания (χ2=30,37, p<0,001), был связан с абдоминальной болью (χ2=42,84, p<0,001), эпизодами переедания (χ2=29,05, p<0,001), 
тягой к сладкому (χ2=16,82, p=0,002), депрессией (χ2=39,63, p<0,001). Генотип S/S гена SLC6A4, ведущий к снижению обратного за-
хвата серотонина, чаще встречался у пациентов с СРК с диареей (χ2=28,77, p<0,001), ассоциировался с абдоминальной болью (χ2=9,15, 
p<0,001), диареей (χ2=39,98, p<0,001) и тревогой (χ2=7,87, p=0,02), генотип L/L — с запорами (χ2=12,4, p=0,002). Генотип А/А гена 
FTO был связан с избыточной массой тела (χ2=41,33, p<0,001), эпизодами переедания (χ2=31,49, p<0,001), повышенным потреблени-
ем добавленного сахара (χ2=9,25, p=0,010), тягой к сладкой пище (χ2=26,19, p=0,001), мучным и кондитерским изделиям (χ2=7,85, 
p=0,019). Генотип CC гена TLR9, ведущий к чрезмерной активации TLR9, чаще выявлялся у лиц с острой кишечной инфекцией в анам-
незе (χ2=8,45, p=0,038).
Заключение: выявленные ассоциации предполагают влияние взаимодействия факторов генетики и  окружающей среды на  тяжесть 
и характер течения СРК.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, факторы генетики, факторы эпигенетики, катехол-О-метилтрансфераза, 
рецепторы дофамина 2-го типа, транспортер обратного захвата серотонина, ген, ассоциированный с жировой массой и ожирением, 
генетически детерминированная непереносимость лактозы, толл-подобные рецепторы.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Гаус О.В., Ливзан М.А. Генетические факторы и течение синдрома раздраженного кишечника: ассоциации 
и взаимосвязи. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):237–248. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-1.

Genetic factors and the course of irritable bowel syndrome: 
associations and interactions

O.V. Gaus, M.A. Livzan

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the effect of the interaction of genetic and epigenetic factors on the formation and persistence of signs concerning irritable 
bowel syndrome (IBS).
Patients and Methods: the study included 263 patients with IBS (189 female, 74 male, mean age — 29 [25; 35] years), including: IBS with 
diarrhea (n=84), IBS with constipation (n=92), mixed IBS (n=87); mild (n=110), moderate (n=99), severe (n=54) course. The control group 
consisted of 40 subjects comparable by gender and age. In each group, the polymorphism prevalence of candidate genes associated with IBS 
(COMT, DRD2, SLC6A4, LCT, FTO, TLR9), nutritional characteristics, the level of anxiety and depression, including specific gastrointestinal 
anxiety, life quality, cortisol content in saliva, blood serotonin, dopamine blood level, fecal zonulin.
Results: Val/Val genotype of the COMT gene, characterized by high enzyme activity, was more common among patients with IBS with diarrhea 
and mixed IBS (χ2=55.75, p<0.001), in severe course (χ2=32.66, p<0.001) and was associated with diarrhea (χ2=53.39, p<0.001), anxiety 
(χ2=20.01, p<0.001); Met/Met genotype was associated with constipation (χ2=16.09, p<0.001), abdominal pain (χ2=11.04, p=0.004) and 
depression (χ2=13.12, p=0.001). T/T genotype of the DRD2 gene, leading to a decrease in the density of dopamine D2 receptors, was more 
commonly found in patients with IBS with constipation (χ2=13.05, p=0.042) and severe course (χ2=30.37, p<0.001), and was associated 
with abdominal pain (χ2=42.84, p<0.001), episodes of overeating (χ2=29.05, p<0.001), sugar cravings (χ2=16.82, p=0.002) and depression 
(χ2=39.63, p<0.001). S/S genotype of the SLC6A4 gene, leading to a decrease in serotonin reuptake, was more common in patients with IBS 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-1
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) является са-

мым часто встречаемым функциональным расстройством 
пищеварительного тракта с  глобальной распространен-
ностью от  7 до 21% [1]. В  настоящее время СРК рассма-
тривается как многофакторное заболевание, возникающее 
в  результате комплексного взаимодействия множествен-
ной генетической изменчивости, условий окружающей 
среды и  образа жизни [2]. Общепризнано, что  наслед-
ственность играет важную роль в патогенезе заболевания, 
при этом СРК принято относить к сложным генетическим 
заболеваниям, которые имеют тенденцию накапливаться 
в  семьях, но  не таким предсказуемым образом, как  клас-
сические менделевские расстройства [3]. Наследственный 
компонент удается установить у 33% пациентов [4]. Боль-
шинство ранних исследований, оценивающих семейную 
кластеризацию заболевания, были основаны преимуще-
ственно на сообщениях самих пациентов о том, что у дру-
гого члена семьи имеется СРК, а, как было показано, такая 
оценка достаточно субъективна и ее точность невысока [5]. 
В последующем для подтверждения роли генетики в разви-
тии СРК был проведен ряд исследований типа «случай — кон-
троль», в которых анализировались данные историй болез-
ней непосредственно пациентов, лиц контрольной группы 
и их ближайших родственников. В частности, в исследова-
нии Y.A. Saito et al. [6] с большим количеством участников 
(477 пациентов с СРК и 1492 родственника, 297 лиц груп-
пы контроля и  936 родственников) продемонстрировано, 
что 50% пациентов с СРК имеют по крайней мере еще од-
ного больного родственника, и  это оказалось в  2,75 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 2,01–3,76) раза чаще, чем 
среди лиц группы контроля (p<0,05). При  этом степень 
семейной агрегации не зависела от пола, возраста, однако 
эпизоды острой кишечной инфекции, жестокое обращение, 
депрессия или тревога были более распространены среди 
пациентов с  СРК и  их больных родственников по  сравне-
нию с  группой контроля и  здоровыми родственниками. 
В  заключение авторы делают вывод о  том, что  у члена 
семьи пациента с  СРК шансы также иметь заболевание 
в  2–3 раза выше, но  при условии воздействия известных 
факторов риска.

Проведенное в  Швеции общенациональное исследова-
ние, включающее более 50 000 случаев, аналогично пока-
зало повышенный риск развития СРК среди родственников 
пациентов первой, второй и третьей степени родства [7].

Концепцию СРК как комплексного заболевания с вовле-
чением факторов генетики и окружающей среды подтвер-
ждают и исследования с участием близнецов. На сегодняш-
ний день было проведено не менее пяти таких исследований, 
по  данным которых генетическая предрасположенность 
при СРК и других функциональных расстройствах кишеч-

ника колеблется в  пределах 22–57% [8–12]. Во  всех слу-
чаях, кроме одного, уровень конкордантности для  моно-
зиготных близнецов (генетически идентичных) был выше, 
чем уровень конкордантности для  дизиготных близне-
цов, что  подчеркивает важную роль генетики в  патоге-
незе заболевания. Тем не  менее I. Mohammed et al.  [11] 
обнаружили одинаковые показатели конкордантности 
для монозиготных и дизиготных близнецов, предположив, 
что  не генетическая предрасположенность, а  воздействие 
внешних факторов в конечном итоге определяет риск раз-
вития заболевания. К сожалению, отсутствуют исследова-
ния близнецов, воспитанных отдельно друг от  друга, ко-
торые позволили бы  оценить влияние различных условий 
окружающей среды на генетически идентичных лиц.

В настоящее время изучено более сотни вариантов ну-
клеотидной последовательности более чем в 60 генах-кан-
дидатах, предположительно ассоциированных с  раз-
витием СРК, включая гены, участвующие в  активации 
иммунных клеток и  инициации воспаления в  слизистой 
оболочке толстой кишки, процессах центральной и  пе-
риферической нейротрансмиссии, ноцицепции, синте-
зе желчных кислот, кишечной секреции и экспрессии бел-
ков плотных контактов [13].

Предполагается, что  взаимодействие факторов гене-
тики с  факторами окружающей среды, такими как  диета, 
перенесенная острая кишечная инфекция, стресс и  пси-
хологическая травма, определяет формирование общего 
фенотипа СРК. При  этом различные комбинации генети-
ческих вариантов и  факторов окружающей среды, веро-
ятно, могут объяснить клиническую гетерогенность забо-
левания. Очевидно, что  существуют гены, ответственные 
за  формирование диареи, и  они отличаются от  тех, кото-
рые определяют развитие запора или абдоминальной боли, 
необходимой для  постановки диагноза СРК и  исключаю-
щей другие функциональные расстройства кишечника, та-
кие как функциональный запор и функциональная диарея. 
С учетом того, что СРК является многофакторным, поли-
генным заболеванием, изучение взаимодействия генов 
и  факторов окружающей среды представляется крайне 
важным для последующей разработки эффективных мето-
дов лечения и профилактики заболевания.

Цель исследования: оценить влияние взаимодействия 
факторов генетики и эпигенетики на формирование и пер-
систенцию симптомов СРК.

Материал и методы
Для  достижения поставленной цели проведено откры-

тое исследование методом поперечного среза с  включе-
нием 263 пациентов (189 женщин, 74 мужчины, средний 
возраст 29 [25; 35] лет) с диагнозом СРК, установленным 

with diarrhea (χ2=28.77, p<0.001), and was associated with abdominal pain (χ2=9.15, p<0.001), diarrhea (χ2=39.98, p<0.001) and anxiety 
(χ2=7.87, p=0.02), genotype L/L — with constipation (χ2=12.4, p=0.002). A/A genotype of the FTO gene was associated with overweight 
(χ2=41.33, p<0.001), episodes of overeating (χ2=31.49, p<0.001), increased consumption of added sugar (χ2=9.25, p=0.010), and cravings for 
sweet (χ2=26.19, p=0.001), farinaceous and confectionery products (χ2=7.85, p=0.019). CC genotype of the TLR9 gene, leading to excessive 
activation of TLR9, was more commonly detected in individuals with a history of acute intestinal infection (χ2=8.45, p=0.038).
Conclusion: the identified associations suggest the impact of genetic and environmental factors on the severity and nature of the IBS course.
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в  соответствии с  клиническими рекомендациями Рос-
сийской гастроэнтерологической ассоциации и  Ассоциа-
ции колопроктологов России по  диагностике и  лечению 
СРК [14]. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России 
(протокол № 2 от 01.12.2021). Все участники подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критериями невключения являлись любые органиче-
ские заболевания пищеварительного тракта, других ор-
ганов и  систем, которые могут протекать с  симптомами, 
характерными для  СРК, а  также тяжелое течение сопут-
ствующих заболеваний, беременность или  период лакта-
ции, психиатрические заболевания, отказ от участия.

Пациенты с  СРК составили основную исследователь-
скую группу. В  группу контроля вошли 40 здоровых лиц, 
по  полу и  возрасту сопоставимых с  участниками основ-
ной группы.

В  зависимости от  характера нарушения кишечной мо-
торики все пациенты с СРК были разделены на подгруппы: 
СРК с преобладанием диареи (СРК-Д) — 84 (31,9%) паци-
ента, СРК с  преобладанием запора (СРК-З) — 92 (34,8%), 
СРК со смешанным вариантом нарушения моторики 
(СРК-См) — 71 (26,9%), неклассифицируемый вариант 
СРК (СРК-Н) — 16 (6,4%). Ввиду малой выборки пациентов 
с СРК-Н и отсутствием специфических характеристик груп-
пы данные пациенты были объединены в одну группу с па-
циентами с СРК-См.

Степень тяжести СРК определялась по опроснику IBS-
SSS путем оценки частоты и  интенсивности абдоминаль-
ной боли и  вздутия живота, удовлетворенности работой 
кишечника, а также влияния симптомов СРК на повседнев-
ную активность пациента [15]. При итоговой сумме баллов 
от 75 до 175 течение СРК расценивалось как легкое, от 175 
до  300 — как среднетяжелое, более 300 — как тяжелое. 
Среди включенных в  исследование легкое течение забо-
левания отмечалось у 110 (41,9%) пациентов, среднетяже-
лое — у 99 (37,6%), тяжелое — у 54 (20,5%).

Структура рациона среди включенных в  исследо-
вание изучалась по  опроснику WHO CINDI program 
questionnaire, пищевые предпочтения и доступность раз-
личных продуктов питания — по опроснику «Информа-
ция о  питании и  пищевом поведении», разработанному 
на кафедре гигиены питания человека ФГБОУ ВО ОмГМУ  
Минздрава России [16].

Для анализа распространенности и выраженности трево-
ги и депрессии использовалась госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (HADS), состоящая из двух подшкал — HADS-A 
и HADS-D для тревоги и депрессии соответственно, с сум-
мой баллов по каждой от 0 до 21 [17]. При итоговой сум-
ме баллов ≥11 по  любой из  подшкал диагностировалась 
клинически значимая тревога или  депрессия. Проводи-
лась также оценка индекса висцеральной чувствительности 
VSI (Visceral Sensitivity Index), который отражает уровень 
специфической гастроинтестинальной тревоги с учетом ког-
нитивных, эмоциональных и поведенческих реакций в ответ 
на такие симптомы, как абдоминальная боль, нарушения сту-
ла, метеоризм и вздутие живота [18]. Итоговая сумма баллов 
по опроснику VSI колеблется от 0 до 75, бóльшая сумма ука-
зывает на более выраженную тревогу, связанную с гастроин-
тестинальными симптомами. Качество жизни оценивалось 
по  данным опросника IBS-QoL (Irritable Bowel Syndrome 
Quality of Life) в баллах от 0 до 100, при этом меньшее число 
соответствовало более низкому качеству жизни [19].

Дополнительно всем лицам основной группы и  груп-
пы контроля на  базе ЦНИЛ ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздра-
ва России (заведующий — к.м.н., доцент Д.Г. Новиков) 
проводилось лабораторное исследование по определению 
следующих вариантов нуклеотидной последовательности: 
rs4680 (катехол-О-метилтрансферазы Val158Met) гена 
COMT («Литех», Россия), играющего ключевую роль в де-
градации катехоламинов, 5-HTTLPR гена SLC6A4 («Син-
тол», Россия), кодирующего синтез транспортера обратно-
го захвата серотонина (SERT), rs4988235 (C-13910 T) гена 
LCT («Литех», Россия), ответственного за  риск лактазной 
недостаточности, rs6277 (С-957 T) гена DRD2 («Литех», 
Россия), регулирующего экспрессию рецептора дофамина 
2-го типа, — методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени, а также rs9939609 гена FTO 
(«Литех», Россия), ассоциированного с  жировой массой 
и  ожирением, и  rs5743836 (C-1237T>C ) гена TLR9 («Ли-
тех», Россия), опосредующего иммунный ответ на бактери-
альные антигены, — методом ПЦР с детекцией продуктов 
в электрофоретическом геле.

Кроме того, всем включенным в  исследование прово-
дилась оценка уровня кортизола в  утренней и  вечерней 
порциях слюны, серотонина в сыворотке крови, дофамина 
в  плазме крови и  зонулина в  кале методом иммунофер-
ментного анализа с  помощью тест-систем Cortisol Saliva 
ELISA (Diagnostics Biochem Canada Inc, Канада), Serotonin 
ELISA (IBL, Германия), Dopamine ELISA (IBL, Германия) и IDK 
Zonulin ELISA (Immundiagnostik, Германия) соответственно.

Статистический анализ полученных данных проведен 
с использованием пакетов прикладных программ Microsoft 
Excel и  Statistica v.6.1 (русифицированная версия). В  свя-
зи с наличием распределения, отличного от нормального, 
для  всех количественных признаков описательная стати-
стика представлена в  виде медианы (Ме), 25-го и  75-го 
процентилей (Р25 и  Р75 соответственно). Для  сравнения 
двух независимых групп использовали критерий Манна — 
Уитни (U), трех и более групп — критерий Краскела — Уол-
лиса (Н). Для анализа качественных данных (номинальных, 
порядковых, ранговых) и анализа частот использовали кри-
терий сопряженности χ2 Пирсона. Результаты считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
При анализе полученных результатов по частоте встре-

чаемости генотипов изучаемых генов между пациента-
ми с  СРК и  лицами группы контроля статистически зна-
чимые различия получены для  гена COMT и  гена DRD2  
(табл. 1). Так, среди пациентов с СРК статистически значи-
мо чаще встречались гомозиготы по  аллелям val (41,8%) 
и met (31,9%), тогда как среди здоровых лиц — гетерози-
готы val/met (50,0%). Полученные нами результаты со-
гласуются с  имеющимися данными о  том, что  генотипы  
val/val и  met/met являются генотипами высокого риска 
в отношении СРК, тогда как генотип val/met ассоциирован 
с низким риском развития СРК [20].

Известно, что ген COMT, кодирующий синтез фермен-
та катехол-О-метилтрансферазы, играет ключевую роль 
в  деградации катехоламинов (дофамина, норадреналина 
и  адреналина) в пресинаптической щели. Распространен-
ным вариантом нуклеотидной последовательности гена 
COMT, расположенного на  хромосоме 22q11.2, является 
val158met (rs4680), который вызывает замену валина (val) 
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на метионин (met) и отвечает за изменение функции фер-
мента. Генотип val/val приводит к повышению активности 
фермента СОМТ в  3–4 раза по  сравнению с  генотипом  
met/met, а генотип val/met проявляет промежуточную ак-
тивность [21–23].

Поскольку биологические эффекты дофамина зави-
сят также от  плотности и  активности специфических ре-
цепторов, с  которыми он  связывается, среди генов-кан-
дидатов, ассоциированных с  развитием СРК, нами был 
изучен вариант нуклеотидной последовательности rs6277 
(c.957C>T) гена DRD2, кодирующего экспрессию рецеп-
торов D2 на нейронах. В проведенном нами исследовании 
получены статистически значимые различия по  частоте 
встречаемости генотипов указанного гена между паци-
ентами с  СРК и  здоровыми лицами (χ2=9,94, p=0,007). 
В  частности, в  группе пациентов с  СРК чаще встречались 
носители гетерозиготного генотипа C/Т (51,0%), а в группе 
контроля — гомозиготного генотипа С/С (57,5%). Вместе 
с  тем показано, что  лица с  гомозиготным генотипом С/С, 
ассоциированным с более высокой плотностью D2-рецеп-
торов, характеризуются более эффективным связыванием 
дофамина [24, 25], в  то время как  наличие аллели Т свя-
зано со снижением трансляции матричной РНК и снижени-
ем синтеза белка до 50% во всех участках полосатого тела 
(комплекс подкорковых базальных ганглиев, входящих 
в  экстрапирамидную систему головного мозга) [26, 27]. 

В нашем исследовании носители аллели Т встречались сре-
ди 68,1 (179 из 263) % пациентов с СРК по сравнению с 42,5 
(17 из 40) % лиц в группе контроля.

При анализе распространенности различных генотипов 
изучаемых генов среди пациентов с  СРК в  зависимости 
от подтипа заболевания обнаружены статистически значи-
мые различия для генов COMT, DRD2 и SLC6A4 (табл. 2).

В  проведенном нами исследовании среди пациентов 
с СРК-Д и СРК-См преобладал генотип val/val гена COMT, 
а среди пациентов с СРК-З — генотип met/met. Имеющиеся 
в литературе сведения демонстрируют аналогичные резуль-
таты. К примеру, в исследовании P. Karling et al. [20] среди 
пациентов с СРК у носителей генотипа val/val наблюдалось 
значительное увеличение частоты стула (2,6 раза против 
1,8 раза в день; χ2=5,3, p=0,03) по сравнению с носителя-
ми генотипов val/met и met/met. Интересными представля-
ются данные о том, что генотип val/val гена COMT не толь-
ко статистически значимо связан с развитием СРК-Д, но и 
предрасполагает к  рефрактерному течению заболевания 
у женщин, тогда как генотип met/met, напротив, повышает 
вероятность развития рефрактерного СРК-З [28].

Кроме того, в проведенном нами исследовании досто-
верные различия между пациентами с СРК в зависимости 
от  подтипа заболевания были выявлены по  распростра-
ненности генотипов гена DRD2 (χ2=13,05, p=0,042). Ге-
нотип T/T со сниженной плотностью рецепторов в голов-
ном мозге встречался у 19 (20,7%) пациентов с СРК-З, у 16 
(18,3%) — с СРК-См, у 10 (11,9%) — с СРК-Д, тогда как ге-
нотип С/С с высокой плотностью рецепторов выявили у 31 
(36,9%) пациента с СРК-Д, у 26 (29,9%) — с СРК-См, у 27 
(29,3%) — с СРК-З. Таким образом, носители аллели Т чаще 
(70,7% случаев) встречались среди пациентов с преоблада-
нием запоров. Недавние исследования показали, что нисхо-
дящие пути торможения боли, опосредованные действием 
дофамина, контролируют не только ноцицепцию, но и реф-
лекс дефекации. В частности, в эксперименте интратекаль-
ное введение дофамина на уровне L6–S1, где расположен 
пояснично-крестцовый центр дефекации, вызывало про-
пульсивные сокращения толстой кишки через D2-подобные 
дофаминовые рецепторы [29].

При анализе частот распространенности генотипов гена 
SLC6A4, кодирующего синтез транспортера обратного за-
хвата серотонина (SERT), нами установлено, что среди па-
циентов с СРК-Д наиболее часто встречаются носители ге-
нотипов S/S и S/L, а среди пациентов с СРК-З — генотипа 
L/L. Полиморфизм в промоторной области гена, кодирую-
щего SERT, представлен длинной (L) и короткой (S) алле-
лями, где присутствие длинной аллели обеспечивает более 
высокий уровень экспрессии гена и  бóльшую интенсив-
ность метаболизма серотонина, а наличие короткой алле-
ли связано со снижением обратного захвата серотонина 
[30, 31]. В ряде работ также обнаружена ассоциация меж-
ду генотипом S/S варианта нуклеотидной последователь-
ности гена SERT и СРК-Д, которую объясняли пониженной 
скоростью поглощения серотонина, а следовательно, более 
продолжительной персистенцией серотонина, усилением 
нейронной стимуляции и  двигательной функции кишеч-
ника [32–34]. Вместе с  тем необходимо отметить неко-
торую разнородность данных, полученных в различных 
этнических группах. Так, в  метаанализе 25 клинических 
исследований, проведенных в  Восточной Азии, отмечен 
наибольший риск развития СРК-З у  лиц с  генотипом L/L 
и  отсутствие корреляции варианта нуклеотидной после-

Таблица 1. Распространенность генотипов генов COMT, 
SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК 
и лиц группы контроля, n (%) 
Table 1. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, 
LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS and control 
group, n (%)

Генотип
Genotype

СРК (n=263)
IBS (n=263)

Контрольная  
группа (n=40)
Control group 

(n=40)

Статистическая 
значимость раз-
личий / Statistical 

significance of 
differences

COMT 
Met/Met
Val/Val
Val/Met

84 (31,9)
110 (41,8)
69 (26,3)

11 (27,5)
9 (22,5)
20 (50,0)

χ2=10,16, p=0,006

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

84 (31,9)
134 (51,0)
45 (17,1)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=9,94, p=0,007

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

53 (20,2)
116 (44,1)
94 (35,7)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=1,47, p=0,478

FTO
A/A
A/T
T/T

88 (33,5)
129 (49,0)
46 (17,1)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=3,29, p=0,193

LCT
C/C
C/T
T/T

108 (41,1)
114 (43,3)
41 (15,6)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=0,21, p=0,900

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

185 (70,3)
55 (20,9)
23 (8,8)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=0,754, p=0,686
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довательности SLC6A4 с другими подтипами СРК [35]. На-
против, в  исследованиях, проведенных в  Юго-Восточном 
Иране и Северной Индии, фенотип СРК-З значительно чаще 
встречался у пациентов с генотипами S/S и L/S гена SLC6A4 
по сравнению с СРК-Д и СРК-См [36, 37].

Закономерно, что среди пациентов с СРК, включенных 
в  наше исследование, носители разных генотипов гена 
SLC6A4 имели статистически значимо бóльшую часто-
ту стула за  последнюю неделю (Н=45,63, p<0,001). Так, 
среди носителей генотипа S/S средняя частота стула 12 
[4; 18] раз в неделю, S/L — 9 [4; 17] раз в неделю, L/L — 
3 [2; 5] раза в  неделю. При  попарном сравнении разли-
чия сохранялись между носителями генотипов S/S и  L/L 
(U=70,09, p<0,001), а также S/L и L/L (U=63,67, p<0,001), 
при этом показатели частоты стула за последнюю неделю 
у лиц с генотипами S/S и S/L были сопоставимы (U=6,43, 
p=0,092). Данный факт подтверждает предположение 
о том, что именно мутантная аллель S связана со склонно-
стью к диарее.

При анализе распространенности различных генотипов 
изучаемых генов среди пациентов с  СРК в  зависимости 
от  степени тяжести заболевания достоверные различия 
получены для  генов COMT и  DRD2 (табл. 3). Так, среди 
пациентов с  тяжелым течением заболевания число лиц 
с промежуточной активностью фермента (генотип val/met) 
было наименьшим, тогда как  подавляющее большинство 
имели генотип val/val с  высокой активностью фермен-
та. Примечательно, что  наличие генотипа met/met гена 
COMT было ассоциировано с наличием запоров (χ2=16,09, 

p<0,001), выраженной абдоминальной боли (χ2=11,04, 
p=0,004), генотипа val/val — с диареей (χ2=53,39, p<0,001).

Установлено, что  варианты нуклеотидной последова-
тельности в  гене COMT могут влиять на  уровни катехо-
ламинов и  энкефалинов, которые связаны с  регуляцией 
систем модуляции висцеральной боли [38]. Низкая ак-
тивность фермента COMT (генотип met/met) приводит 
к  более высокому уровню дофамина в  синапсе и  хрони-
ческой активации дофаминергических нейронов, а  сле-
довательно, к  более низкому содержанию энкефалина 
в  нейронах и  снижению уровня активности эндогенной 
системы торможения боли. Экспериментально показано, 
что  инфузия гипертонического солевого раствора в  же-
вательную мышцу у  лиц с  генотипом met/met приводит 
к  снижению активности регионарных μ-опиоидных ре-
цепторов и более высокой сенсорной оценке боли в ответ 
на раздражитель по сравнению с лицами, имеющими ге-
нотип val/val [21]. В ряде исследований низкая активность 
COMT была связана с  такими хроническими болевыми 
состояниями, как лицевая боль [39], фибромиалгия [40], 
немигренозная головная боль [41]. Кроме того, по  дан-
ным функциональной магнитно-резонансной томографии 
у  носителей аллели met отмечается повышенная акти-
вация миндалины и  гиппокампа после воздействия не-
приятных  эмоциональных визуальных стимулов [42, 43]. 
Предполагается, что  COMT-опосредованное изменение 
содержания дофамина в лимбических областях приводит 
к  усилению возбуждения и  преувеличенным аффектив-
ным реакциям на стрессоры окружающей среды [44].

Таблица 2. Распространенность генотипов генов COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК в зави-
симости от подтипа заболевания и лиц группы контроля, n (%) 
Table 2. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS, depending on the 
disease subtype and control group, n (%)

Генотип
Genotype

СРК-Д (n=84)
IBS-D (n=84)

СРК-З (n=92)
IBS-C (n=92)

СРК-См (n=87)
IBS-M (n=87)

Контроль (n=40)
Control (n=40)

Статистическая значимость различий
Statistical significance of differences

COMT 
Met/Met
Val/Val
Val/Met

13 (15,5)
44 (52,4)
27 (32,1)

53 (57,6)
21 (22,8)
18 (19,6)

18 (20,7)
45 (51,7)
24 (27,6)

11 (27,5)
9 (22,5)

20 (50,0)

χ2=55,75, p<0,001

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

31 (36,9)
43 (51,2)
10 (11,9)

27 (29,3)
46 (50,0)
19 (20,7)

26 (29,9)
45 (51,7)
16 (18,3)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=13,05, p=0,042

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

22 (26,1)
46 (54,8)
16 (19,1)

15 (16,3)
26 (28,3)
51 (55,4)

16 (18,4)
44 (50,6)
27 (31,0)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=28,77, p<0,001

FTO
A/A
A/T
T/T

27 (32,1)
41 (48,8)
16 (19,1)

31 (33,7)
44 (47,8)
17 (18,5)

30 (34,5)
44 (50,6)
13 (14,9)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=3,90, p=0,690

LCT
C/C
C/T
T/T

43 (51,2)
34 (40,5)
7 (8,3)

29 (31,5)
47 (51,1)
16 (17,4)

36 (41,4)
33 (37,9)
18 (20,7)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=10,82, p=0,094

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

52 (61,9)
19 (22,6)
13 (15,5)

68 (73,9)
20 (21,8)
4 (4,3)

62 (71,3)
18 (20,7)
7 (8,0)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=8,33, p=0,215
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В проведенном нами исследовании в группе пациентов 
с СРК обнаружены значимые различия по содержанию до-
фамина в зависимости от выявленного генотипа гена COMT 
(Н=21,07, p<0,001). При  этом самое низкое содержание 
дофамина в плазме было отмечено у носителей гомозигот 
met/met — 23,74 [17,92; 32,56] нг/мл по сравнению с но-
сителями val/val и val/met — 36,55 [25,76; 48,72] и 29,76 
[21,04; 42,39] нг/мл соответственно. Полученные данные 
подчеркивают сложность дофаминергической передачи 
в центральной нервной системе и на периферии у пациентов 
исследуемой когорты. Хорошо известно, что  для метабо-
лизма дофамина принципиально важны два момента: пре-
синаптический синтез и  постсинаптическая инактивация, 
последняя осуществляется либо путем обратного захвата 
в  пресинаптические везикулы, либо посредством метили-
рования ферментом COMT [45]. Метилирование фермен-
том COMT по сути является единственным методом дегра-
дации дофамина в префронтальной коре — области мозга, 
отвечающей за  формирование поведенческих реакций 
и  входящей в  так называемую мозговую модель «матри-
цы боли», которая, как было показано, активируется в от-
вет на колоректальную стимуляцию у больных с СРК [46]. 
Под  влиянием физиологического или  психологическо-
го стресса концентрация дофамина в синапсах увеличива-
ется, что  усиливает активность мозга, и  если уровень до-
фамина оказывается избыточным (при низкой активности 
COMT), то развивается функциональный сбой в работе ней- 
ронов, что ведет к формированию боли и связанных с ней 
психологических расстройств.

Кроме того, в  проведенном нами исследовании среди 
пациентов с тяжелым течением СРК значимо чаще встре-
чались носители гомозиготного по аллели Т генотипа гена 
DRD2 — 25,9%, по  сравнению с  19,1 и  10,9% при сред-
нетяжелом и  легком течении соответственно (χ2=30,37, 
p<0,001). Закономерно, что у гомозиготных носителей ге-
нотипа Т/Т отмечались более выраженные симптомы за-
болевания, в  частности абдоминальная боль (χ2=42,84, 
p<0,001). Скорее всего, это связано с  тем, что  сниженная 
плотность DRD2 в  головном мозге опосредует наруше-
ние проведения сигналов нисходящей системы торможе-
ния боли и процессов эмоциональной обработки боли [47].

Генотип S/S гена SLC6A4 оказался связан с  абдоми-
нальной болью (χ2=9,15, p=0,029) и диареей (χ2=39,98, 
p<0,001), генотип L/L — с запорами (χ2=12,4, p=0,002). 
Вместе с тем среди лиц с генотипом S/S отмечался более 
высокий уровень серотонина в  сыворотке крови по  срав-
нению с  другими генотипами (Н=68,74, р=0,000). У  лиц 
с генотипом S/S среднее содержание серотонина состави-
ло 230,32 [209,7; 322,11] нг/мл, у лиц с генотипом S/L — 
198,4 [146,85; 241,53] нг/мл, у лиц с генотипом L/L — 157,8 
[115,56; 200,16] нг/мл. Ассоциация генотипа S/S с  повы-
шенным содержанием серотонина в сыворотке крови, вы-
раженной абдоминальной болью и  тревогой, установлена 
и  в ряде других работ [34, 48]. S. Fukudo et al. [49] обна-
ружили у носителей гомозиготного генотипа по короткой 
аллели S повышенную висцеральную чувствительность 
в ответ на колоректальное растяжение. Имеются и другие 
данные, когда пациенты с СРК, имеющие генотип S/L гена 

Таблица 3. Распространенность генотипов генов COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 среди пациентов с СРК в зави-
симости от степени тяжести заболевания и лиц группы контроля, n (%) 
Table 3. Prevalence of genotypes of COMT, SLC6A4, FTO, LCT, TLR9, DRD2 genes among patients with IBS, depending on the 
disease severity and control group, n (%)

Генотип
Genotype

Легкое течение 
(n=110)

Mild course (n=110)

Среднетяжелое тече-
ние (n=12)

Moderate course (n=99)

Тяжелое течение 
(n=54)

Severe course (n=54)

Контроль (n=40)
Control (n=40)

Статистическая значи-
мость различий / Statistical 
significance of differences

COMT
Met/Met
Val/Val
Val/Met

32 (29,0)
39 (35,5)
39 (35,5)

35 (35,4)
36 (36,4)
28 (28,2)

17 (31,5)
35 (64,8)
2 (3,7)

11 (27,5)
9 (22,5)
20 (50,0)

χ2=32,66, p<0,001

DRD2
С/С
С/Т
Т/Т

51 (46,3)
47 (42,8)
12 (10,9)

25 (25,3)
55 (55,6)
19 (19,1)

8 (14,8)
32 (59,3)
14 (25,9)

23 (57,5)
13 (32,5)
4 (10,0)

χ2=30,37, p<0,001

SLC6A4
S/S
S/L
L/L

16 (14,5)
58 (52,7)
36 (32,8)

24 (24,2)
37 (37,4)
38 (38,4)

13 (24,1)
21 (38,9)
20 (37,0)

8 (20,0)
14 (35,0)
18 (45,0)

χ2=8,21, p=0,223

FTO
A/A
A/T
T/T

39 (35,5)
51 (46,4)
20 (18,1)

31 (31,3)
46 (46,5)
22 (22,2)

18 (33,3)
32 (59,3)
4 (7,4)

8 (20,0)
22 (55,0)
10 (25,0)

χ2=9,19, p=0,163

LCT
C/C
C/T
T/T

40 (36,4)
54 (49,1)
16 (14,5)

43 (43,4)
39 (39,4)
17 (17,2)

25 (46,3)
21 (38,9)
8 (14,8)

15 (37,5)
18 (45,0)
7 (17,5)

χ2=2,99, p=0,809

TLR9
Т/Т
С/Т
С/С

76 (69,1)
22 (20,0)
12 (10,9)

68 (68,7)
23 (23,2)
8 (8,1)

38 (70,4)
12 (22,2)
4 (7,4)

29 (72,5)
9 (22,5)
2 (5,0)

χ2=1,75, p=0,941
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SLC6A4, сообщали о  значительно более высоких уровнях 
абдоминальной боли, чем пациенты с СРК — гомозиготные 
по  аллелям S или  L [50, 51], однако механизм этой связи 
остается неясным. Вместе с тем, как отмечалось ранее, ал-
лель S гена SLC6A4, снижая транскрипционную активность 
SERT, препятствует обратному захвату серотонина из  си-
напса, в результате чего избыток нейромедиатора способ-
ствует повышенной стимуляции ноцицептивных рецепто-
ров и усилению болевых ощущений [52].

Хорошо известно, что  для реализации генетической 
предрасположенности требуется действие факторов эпи-
генетики, с этой целью мы провели анализ ассоциативных 
взаимосвязей между генотипами изучаемых генов и харак-
тером питания, уровнем тревоги и депрессии, а также нали-
чием острой кишечной инфекции в анамнезе.

Наличие генотипа met/met гена COMT было ассоци-
ировано с  признаками депрессии по  подшкале HADS-D 
(χ2=13,12, p=0,001) и показателем индекса висцераль-
ной гиперчувствительности по  опроснику VSI (χ2=16,49, 
p=0,018), наличие генотипа val/val — с более высоки-
ми баллами тревоги по  подшкале HADS-A (χ2=20,01, 
p<0,001), в  том числе специфической гастроинтестиналь-
ной тревоги (χ2=24,82, p<0,001). В проведенных ранее ис-
следованиях генотип val/val был связан с  тревожностью 
у европеоидных женщин [20, 53] и снижением способности 
испытывать радость в  ответ на  вознаграждение [54]. По-
скольку тревога и отрицательные эмоции усиливают пере-
дачу ноцицептивных сигналов из пищеварительного тракта 
[55, 56], можно сделать предположение о том, что генотип 
val/val приводит к  аномальному восприятию физиологи-
ческих событий в  кишечнике и  формированию специфи-
ческой тревоги по  поводу наличия гастроинтестинальных 
симптомов.

Было высказано предположение, что  ген COMT вли-
яет на  риск аффективных расстройств в  зависимости 
от  вида стрессора окружающей среды и  степени его воз-
действия [44], поскольку обе аллели, met и val, были свя-
заны с депрессией [57–59], в других работах [60, 61] такая 
связь отсутствовала. Установлено, что ген COMT тесно свя-
зан с активацией оси «гипоталамус — гипофиз — надпочеч-
ники» и повышенным высвобождением гормона стресса 
кортизола в ответ на физические и психологические стрес-
соры, а  следовательно, определяет уязвимость к  стрессу, 
а также влияет на риск развития тревоги [62, 63]. В прове-
денном нами исследовании статистически значимые разли-
чия получены среди пациентов с СРК с различными геноти-
пами гена COMT по уровню кортизола в утренней (Н=6,085, 
р=0,048) и вечерней (Н=18,42, p<0,001) порциях слюны. 
Так, средний уровень утреннего (базального) кортизола 
в слюне у пациентов с генотипом met/met составил 32,22 
[25,5; 49,05] нг/мл, с  генотипом val/val — 50,28 [26,15; 
79,62] нг/мл, с генотипом val/met — 39,2 [26,10; 67,6] нг/мл. 
Средний уровень вечернего кортизола в слюне у пациентов 
с генотипом met/met составил 16,45 [11,43; 21,34] нг/мл, 
с генотипом val/val — 20,99 [16,09; 28,18] нг/мл, с геноти-
пом val/met — 17,88 [13,9; 22,01] нг/мл.

При  анализе пищевых привычек включенных в  наше 
исследование пациентов с СРК оказалось, что для носите-
лей генотипа met/met гена COMT характерны эпизоды ча-
стого переедания (χ2=33,26, p=0,001). В  подтверждение 
этому целесообразно привести результаты исследования 
S.D. Donofry et al. [64] с участием более 1000 человек, где 
изучалась ассоциация варианта нуклеотидной последо-

вательности rs4680 гена COMT с  вероятностью симпто-
мов компульсивного переедания и были получены данные 
о том, что лица с аллелью met подвергаются более высоко-
му риску расстройства по сравнению с носителями гомози-
готного генотипа val/val.

Генотип S/S гена SLC6A4 оказался связан с  тревогой 
(χ2=7,87, p=0,026). На  биологическом уровне изменение 
функционального полиморфизма в  промоторной обла-
сти гена SLC6A4 рассматривается в качестве предполагае-
мого модулятора реакции на стресс. В своей работе A. Caspi 
et al. [65] отметили, что S-аллель SLC6A4 связана с нару-
шением процессов адаптации и  патологической реакцией 
на стресс, тогда как гомозиготы L/L являются более устой-
чивыми к стрессовым жизненным событиям, однако позже 
сообщалось о противоположных результатах [66, 67].

Генотип Т/Т гена DRD2 чаще встречался среди пациен-
тов с  СРК, имеющих избыточную массу тела и  ожирение 
(χ2=8,34, p=0,026). Так, из 63 пациентов с СРК, имеющих 
ИМТ≥25 кг/м2, 15 (23,8%) были гомозиготы Т/Т по сравне-
нию с 12,5% (25 из 200), имеющими ИМТ≤25 кг/м2. Инте-
ресно, что в группе пациентов с СРК, имеющих генотип Т/Т, 
чаще отмечались эпизоды переедания (χ2=29,05, p<0,001), 
тяга к сладкому (χ2=16,82, p=0,002) и признаки депрессии 
(χ2=39,63, p<0,001).

Показано, что плотность DRD2 в головном мозге может 
влиять на риск развития депрессии и определять пищевое 
поведение [68, 69]. В частности, у подростков, на которых 
оказывалось психологическое влияние (контроль) со сто-
роны их родителей, потребность в  еде повышалась, если 
они  были носителями как  минимум одной аллели Т [70]. 
Другие исследования показывают, что  люди, страдаю-
щие ожирением, также проявляют больший интерес к еде 
и  сильнее стремятся ее добыть, если в  их генотипе при-
сутствует аллель Т [71]. Объясняется это тем, что сниже-
ние плотности рецепторов дофамина связано с медленной 
активацией центра вознаграждения в  мозге и  приводит 
к  необходимости поиска человеком событий, способных 
вызвать повышение уровня дофамина для  хорошего са-
мочувствия [72]. В  настоящее время в  целом ряде иссле-
дований подтверждена ассоциация аллели Т с  повышен-
ным риском аддиктивного поведения на примере курения, 
игромании и алкоголизма [73–75].

В проведенном нами исследовании между пациентами 
с СРК и здоровыми лицами не было получено статистически 
значимых различий по распространенности генотипов гена 
FTO, ассоциированного с  жировой массой и  ожирением, 
что, возможно, связано с неравномерностью выборки, од-
нако установлено, что лица с генотипом А/А гена FTO име-
ют более высокий ИМТ (χ2=41,33, p<0,001). Так, среди па-
циентов с СРК, имеющих ИМТ≥25 кг/м2 (n=63), 37 (58,7%) 
имели генотип A/A, тогда как среди имеющих нормальный 
показатель ИМТ (n=200) — всего лишь 51 (25,5%).

Ранее обнаружено, что вариант нуклеотидной последо-
вательности rs9939609 гена FTO связан с  наличием ожи-
рения в популяциях европейского происхождения [76, 77]. 
Окружность талии у  лиц с  генотипом А/А примерно 
на 7,1 см больше, чем у лиц с генотипом Т/Т (р=0,005). Од-
нако самая сильная ассоциация минорной аллели А  была 
обнаружена с  ИМТ (отношение шансов 1,55, 95% ДИ 
1,129–2,128, р=0,007), даже после поправки на  возраст, 
пол и статус курения [78].

Кроме того, для  пациентов с  СРК, включенных в  наше 
исследование и  имеющих генотип A/A гена FTO, харак-
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терны эпизоды частого переедания (χ2=31,49, p<0,001), 
избыточное потребление добавленного сахара (χ2=9,25, 
p=0,010), тяга к  сладкой пище (χ2=26,19, p<0,001), муч-
ным и кондитерским изделиям (χ2=7,85, p=0,019), что под-
тверждает имеющиеся сведения о том, что наличие алле-
ли риска A гена FTO связано с  увеличением потребления 
пищи с высокой энергетической ценностью [79] и сниже-
нием чувства сытости [80].

Необходимо отметить, что  имеются работы по  изуче-
нию эффектов варианта нуклеотидной последовательности 
rs9939609 гена FTO на организм человека при различных 
условиях окружающей среды, которые подтверждают по-
стулат о  важности внешних факторов в  реализации гене-
тического риска. Так, в  работе Q. Qi et al. [81] показано, 
что  генотип A/A гена FTO был связан с  более высоким 
ИМТ, но  этот эффект также модулировался потреблени-
ем сладких напитков. Риск дополнительного увеличения 
ИМТ для  тех, кто употреблял >1 порции в  день, составил 
1,78, по сравнению с 1,0 для тех, кто употреблял <1 порции 
в месяц, т. е. относительный риск был больше на 78% при 
избыточном потреблении сладких напитков. Интересными 
с практической точки зрения представляются также данные 
о том, что у людей с генотипом A/A снижены риски разви-
тия ожирения, если они физически активны [82].

В литературе имеются сведения о том, что ген FTO игра-
ет роль в развитии депрессии, а также контролирует дофа-
минергическую передачу в головном мозге, которая явля-
ется ключевым механизмом не только для контроля чувства 
вознаграждения и  пищевого поведения, но  и  для регуля-
ции моторики пищеварительного тракта [83–86]. В нашем 
исследовании ассоциаций генотипов гена FTO с  уровнем 
депрессии, уровнем дофамина или  типом нарушения ки-
шечной моторики обнаружено не было.

Поскольку одним из  факторов, способствующих раз-
витию и  персистенции симптомов СРК, принято считать 
пищевую интолерантность [87] и многие пациенты свя-
зывают появление своих симптомов с употреблением мо-
лока или молочных продуктов, в числе других генов нами 
изучен вариант нуклеотидной последовательности 
c.-13910C>T гена LCT, который кодирует синтез фермен-
та лактазы в  тонкой кишке. Данный фермент участвует 
в  расщеплении дисахарида лактозы или  молочного саха-
ра до глюкозы и галактозы. Аллель С гена LCT связана со 
снижением синтеза лактазы, а мутантная аллель Т — с со-
хранением способности расщеплять лактозу во  взрослом 
возрасте. Таким образом, гомозиготные носители алле-
ли С не способны к усвоению лактозы, в то время как гомо-
зиготные носители варианта T хорошо переносят молочные 
продукты [88].

В  проведенном нами исследовании частота выявле-
ния генотипа С/С гена LCT среди лиц с  СРК, независимо 
от  подтипа заболевания и  степени тяжести, оказалась со-
поставимой с  таковой среди здоровых лиц. Это согласу-
ется с  результатами эпидемиологических исследований, 
где установлено, что  распространенность дефицита лак-
тазы у пациентов с СРК не отличается от таковой в общей 
популяции [89] и что  непереносимость лактозы, о  кото-
рой сообщают сами больные, зачастую не  подтверждает-
ся результатами объективных методов исследований [90]. 
Вместе с  тем в  ряде клинических исследований отмечено 
уменьшение выраженности симптомов СРК при  назначе-
нии безлактозной диеты, однако все они не были слепыми 
и  плацебо-контролируемыми, что  затрудняет трактовку 

полученных результатов [91]. Возможно, это объясняется 
выраженным эффектом ноцебо, когда клинические про-
явления заболевания возникают при  употреблении тех 
или иных продуктов, которые, по мнению самих пациентов, 
они не переносят [89].

Ген TLR9 был выбран нами в качестве мишени для ис-
следования как  ген, регулирующий иммунный ответ 
при  изменении состава кишечной микробиоты и  потен-
циально участвующий в  развитии воспаления низкой 
степени активности в слизистой оболочке толстой кишки 
при СРК. Толл-подобные рецепторы (TLR) относятся к се-
мейству рецепторов распознавания образов (PRR) и при-
сутствуют на  макрофагах собственной пластинки, ден-
дритных клетках, клетках Панета и эпителиальных клетках 
кишечника [92]. К настоящему времени у людей выявлено 
10 типов TLR, среди них TLR9 специфично связывает ци-
тозин-фосфат-гуанин (CpG) ДНК бактерий и вирусов [93]. 
Активация TLR9 инициирует передачу сигнала и экспрес-
сию генов, которые контролируют врожденный иммун-
ный ответ и  антиген-специфический приобретенный им-
мунитет [94]. Кроме того, TLR9 участвуют в поддержании 
функционального состояния эпителиального кишечно-
го барьера [95, 96], способствуют пролиферации эпители-
альных клеток, секреции иммуноглобулина A и экспрессии 
антимикробных пептидов [97]. Нарушение регуляции этих 
процессов или чрезмерная активация TLR9 может приве-
сти к хроническому воспалению и развитию различных за-
болеваний. Показано, что у носителей минорной аллели C 
варианта нуклеотидной последовательности rs5743836 
(c.-1237T>C) гена TLR9 наблюдается увеличение базо-
вой транскрипции TLR9, индуцированной воздействием 
провоспалительного интерлейкина-6, примерно в 2,4 раза 
по сравнению с гомозиготами T/T (p=0,008) [98]. Проде-
монстрировано, что аллель С предрасполагает к развитию 
неходжкинской лимфомы [99], лимфомы Ходжкина [100], 
а также некоторых аутоиммунных и хронических воспали-
тельных заболеваний, включая бронхиальную астму [101] 
и болезнь Крона [102].

В  проведенном нами исследовании различий по  ча-
стоте встречаемости аллели С  между пациентами с  СРК 
и лицами группы контроля обнаружено не было (χ2=0,754, 
p=0,686). Частота генотипов TLR9 среди пациентов с СРК 
составила 20,9% для гетеромутантного генотипа (Т/С) 
и 8,8% — для гомомутантного генотипа (С/С), среди здоро-
вых лиц — 22,5 и 5,0% соответственно.

С  учетом имеющихся данных об  ассоциации ва-
рианта нуклеотидной последовательности rs5743836 
(c.-1237T>C) гена TLR9 с развитием постинфекцион-
ного СРК, продемонстрированных на  большой когор-
те лиц — 2300 жителях г.  Уокертон (провинция Онта-
рио в  центральной части Канады), которые перенесли 
острый гастроэнтерит из-за загрязнения муниципального 
водоснабжения  [103], мы  провели дальнейший анализ 
среди включенных в наше исследование пациентов в зави-
симости от наличия эпизода острой кишечной инфекции 
(ОКИ), перенесенного до  появления первых симптомов 
СРК. Оказалось, что  у тех, кто связывал развитие своего 
заболевания с перенесенной ОКИ (n=68), частота выявле-
ния гомозиготного генотипа C/C, связанного с  чрезмер-
ной активацией TLR9, была значительно выше — 26,5% 
против 2,6% среди тех, у  кого отсутствовали указания 
на  ОКИ в  анамнезе (n=194), и  эти различия были стати-
стически значимы (χ2=8,45, p=0,038).
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Интересно, что среди пациентов с СРК, кто перенес ОКИ, 
генотип С/С гена TLR9 ассоциировался с  высоким уров-
нем кортизола в  слюне как  в утренней порции (χ2=11,37, 
p=0,016), так и  в вечерней (χ2=9,22, p=0,029). Данный 
феномен подтверждает сформулированные ранее выводы 
о том, что активация TLRs может быть опосредована дей-
ствием кортикотропин-рилизинг-фактора и гормона стрес-
са кортизола через путь протеинкиназы А, который стиму-
лирует продукцию провоспалительных цитокинов  [104], 
и что тревога является независимым фактором риска раз-
вития постинфекционного СРК [105].

Заключение
Таким образом, несмотря на  то, что  во многих иссле-

дованиях установлены наследственный компонент и  ас-
социация СРК с  вариантами нуклеотидной последова-
тельности отдельных генов-кандидатов, регулирующих 
основные патогенетические механизмы развития заболе-
вания — висцеральную гиперчувствительность, мотори-
ку кишечника, процессы нейротрансмиссии, воспаления, 
функцию иммунной системы и  проницаемость эпители-
ального барьера, в  нашем исследовании статистически 
значимые различия между пациентами с СРК и здоровыми 
лицами получены для генов, регулирующих дофаминерги-
ческую нейротрансмиссию — COMT и DRD2. Вместе с тем 
детальный анализ внутри когорты пациентов с  СРК пока-
зал достоверные различия и для других генов-кандидатов 
в зависимости от подтипа и степени тяжести заболевания. 
Кроме того, были установлены ассоциативные взаимодей-
ствия, обеспечивающие реализацию генетической предрас-
положенности под влиянием таких факторов окружающей 
среды, как характер питания, уровень тревоги и депрессии, 
наличие ОКИ в анамнезе. Полученные результаты подчер-
кивают многофакторность и  комплексность СРК, а  также 
важность изучения взаимодействия факторов генетики 
и  эпигенетики в  развитии и  персистенции симптомов за-
болевания с целью разработки эффективных схем курации 
пациентов.
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Возможности использования электрических и вязкоупругих 
параметров эритроцитов для диагностики стеатогепатита 
у пациентов с жировой болезнью печени

М.В. Кручинина1,2, М.В. Паруликова1, А.В. Белковец1,2, А.А. Громов1

1НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН, Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение возможностей использования электрических и вязкоупругих параметров эритроцитов для дифференци-
рования стеатогепатита от стеатоза печени.
Материал и  методы: обследованы 84 мужчины (средний возраст 48,9±2,5 года) с жировой болезнью печени, диагностированной 
при ультразвуковом исследовании органов брюшной полости. Выраженность фиброза печени, которая не превышала 1-ю степень, уста-
навливали методом непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция) с подтверждением с помощью тест-си-
стемы FibroTest-ActiTest (BioPredictive, Франция). По степени некровоспалительной активности в печени, оцениваемой с помощью той 
же тест-системы, пациентов распределили в 2 группы. В 1-ю группу (n=44) включили пациентов со стеатозом печени с минимальной 
гистологической активностью (А0–1); во 2-ю группу (n=40) вошли пациенты со стеатогепатитом с выраженной некровоспалительной 
активностью (А2–3). Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов определяли с помощью диэлектрофореза на 4 частотах 
неоднородного переменного электрического поля.
Результаты и обсуждение: наиболее значимыми электрическими и вязкоупругими показателями, позволяющими дифференцировать 
стеатогепатит от стеатоза печени, оказались сниженные значения амплитуды деформации на частоте 1 МГц (p=0,0003), дипольного 
момента (p=0,009), емкости (p=0,014) и поляризуемости клеток на частоте 1 МГц (p=0,03) и более высокие обобщенные показатели 
вязкости (p=0,006), жесткости (p=0,005), электропроводности (p=0,008). Диагностическая панель, включающая совокупность элек-
трических и вязкоупругих параметров эритроцитов, для дифференциации стеатогепатита от стеатоза продемонстрировала AUC 0,904, 
чувствительность 0,9, специфичность 0,83. Установлены корреляции параметров эритроцитов с показателями синдрома цитолиза (ак-
тивность трансаминаз, уровни сывороточного железа, прямого билирубина) и сывороточными маркерами воспаления (фибриноген, 
С-реактивный белок, ферритин).
Заключение: электрические и  вязкоупругие параметры эритроцитов, исследованные с  помощью метода диэлектрофореза, следует 
рассматривать как новый перспективный подход в определении степени тяжести жировой болезни печени.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жировая болезнь печени, стеатогепатит, стеатоз, электрические, вязкоупругие параметры, эритроциты, диэлек-
трофорез, диагностическая модель.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Кручинина М.В., Паруликова М.В., Белковец А.В., Громов А.А. Возможности использования электрических 
и вязкоупругих параметров эритроцитов для диагностики стеатогепатита у пациентов с жировой болезнью печени. РМЖ. Ме-
дицинское обозрение. 2023;7(5):249–257. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-2.

Possibilities of using electrical and viscoelastic parameters of 
erythrocytes for the diagnosis of steatohepatitis in patients with fatty 
liver disease

M.V. Kruchinina1,2, M.V. Parulikova1, A.V. Belkovets1,2, A.A. Gromov1
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ABSTRACT
Aim: to study the possibilities of using electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes to differentiate steatohepatitis from liver steatosis.
Patients and Methods: 84 men (48.9±2.5 years) with fatty liver disease diagnosed by abdominal ultrasound were examined. Liver fibrosis 
severity, which did not exceed grade 1, was determined by indirect elastometry on the FibroScan® 502 Echosens device (France), with 
confirmation using the FibroTest–ActiTest test system (BioPredictive, France). Patients were divided into 2 groups according to the severity of 
hepatic necroinflammatory activity, assessed using the same test system. Group 1 (n=44) included patients with hepatic steatosis with minimal 
histologic disease activity (A 0–1); group 2 (n=40) included patients with steatohepatitis with significant necro-inflammatory activity (A 2–3). 
The electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes were determined by dielectrophoresis at 4 frequencies of an inhomogeneous 
alternating electric field.
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Введение
Жировая болезнь печени (ЖБП) различной этиологии, 

включающая неалкогольную (НАЖБП) и алкогольную жиро-
вую болезнь печени (АЖБП), — актуальная проблема здра-
воохранения в связи с высокой распространенностью и по-
тенциальным прогрессированием в  цирроз печени 
и  гепатоцеллюлярную карциному [1, 2]. Прогрессирование 
ассоциировано со стеатогепатитом, представляющим слож-
ный спектр патологических изменений в  печени, включая, 
кроме стеатоза, воспаление, апоптоз, некроз и фиброз [3, 4]. 
Именно поэтому разграничение стеатоза и  стеатогепатита 
при ЖБП столь важная, но не простая задача.

«Золотой стандарт» диагностики ЖБП, включая стеато-
гепатит, — биопсия печени, поскольку ни один из доступ-
ных неинвазивных тестов не обладает приемлемой точно-
стью [5]. Гистологическое исследование биоптата позволяет 
оценить степень стеатоза, некротических изменений, фи-
броза, определить активность и  стадию болезни. Однако 
в  реальной практике использование биопсии ограничено 
целым рядом факторов, таких как  инвазивность и  веро-
ятность осложнений, оценка очень малой части органа, 
что  при мозаичном поражении печени снижает точность 
диагностики, и  т. д. [6]. Именно поэтому большое значе-
ние приобретают неинвазивные способы оценки функции 
и структуры печени.

Среди визуализирующих методов в качестве первооче-
редного инструмента для  диагностики стеатоза рекомен-
дуется ультразвуковое исследование (УЗИ) печени, однако 
этот метод не  позволяет разграничить стеатоз и  стеато-
гепатит [6]. Возможность количественной оценки стеато-
за печени путем измерения ультразвукового ослабления 
эховолны, именуемого контролируемым параметром за-
тухания, — CAP-функция была реализована на устройстве 
FibroScan [7]. Еще более точный метод диагностики и оцен-
ки степени выраженности стеатоза — магнитно-резонанс-
ная спектроскопия [8]. Однако оба подхода не позволяют 
оценить наличие активного воспаления в печени.

Для  диагностики стеатоза было предложено несколько 
лабораторных методов: применение SteatoTestTM, определе-
ние индекса ожирения печени (FLI), индекса стеатоза печени 
(HSI), индекса накопления липидов, индексов NASH и ASH, 
а также показателя содержания жира в печени при НАЖБП 
(NAFLD-LFS) [9]. Однако диагностические характеристики 
данных тестов трудносопоставимы в  случае определения 
стеатоза, а при установлении выраженности стеатогепатита 
необходима информация о  его этиологии (неалкогольная 
или алкогольная), которая не всегда очевидна.

Для  неинвазивной диагностики неалкогольного стеа-
тогепатита было предложено несколько маркеров или по-
казателей, таких как фрагменты цитокератина 18, комби-
нация клинических показателей, комбинация клинических 
показателей с  мутацией I148M в  гене PNPLA3, оценки 
на  основе метаболомики или  липидомики, а  также мето-
ды визуализации. Однако противоречивые результаты, 
отсутствие валидационных исследований и  ряда параме-
тров, включенных во  многие шкалы оценки, ограничива-
ют рекомендации относительно применения предлагаемых 
инструментов в  клинической практике [8, 10]. Именно 
поэтому продолжается поиск новых малоинвазивных и до-
ступных маркеров, позволяющих дифференцировать стеа-
тоз от стеатогепатита.

В проведенных нами ранее исследованиях показаны осо-
бенности электрических и  вязкоупругих параметров эри-
троцитов у пациентов с диффузной патологией печени раз-
личного генеза [11], при  разных стадиях заболевания [12], 
степени фиброза [13], применение их для различения паци-
ентов с ЖБП алкогольного и неалкогольного генеза [14].

Цель исследования: изучение возможностей использо-
вания электрических и  вязкоупругих параметров эритро-
цитов для дифференцирования стеатогепатита от стеатоза 
печени.

Материал и методы
Проведено сравнительное нерандомизированное от-

крытое исследование серии случаев. Обследованы 84 муж-
чины (средний возраст 48,9±2,5 года) с ЖПБ по  данным 
УЗИ органов брюшной полости. Степень выраженности 
фиброза печени устанавливали методом непрямой эласто-
метрии на  аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция) 
с разграничением стадии фиброза по шкале METAVIR от F0 
до F4. У всех обследованных она не превышала 1-ю степень, 
что  было подтверждено алгоритмом FibroTest в  составе 
FibroTest-ActiTest (BioPredictive, Франция) [5]. Степень 
некровоспалительной активности в  печени определяли 
с помощью алгоритма ActiTest в составе FibroTest-ActiTest, 
предполагающего определение 6 биохимических параме-
тров: α2-макроглобулина, гаптоглобина, аполипопротеина 
А1, общего билирубина, гамма-глютамилтранспептидазы 
(ГГТП), аланинаминотрансферазы (АЛТ).

Пациентов распределили в  2 группы в  зависимости 
от  степени активности некровоспалительного процесса. 
В  1-ю группу (n=44) включили пациентов со стеатозом, 
у  которых определялась минимальная гистологическая 

Results and Discussion: the most significant electrical and viscoelastic indicators allowing to differentiate steatohepatitis from fatty liver 
disease were reduced values of strain amplitude at a frequency of 1 MHz (p=0.0003), dipole moment (p=0.009), capacity (p=0.014) and cell 
polarizability at a frequency of 1 MHz (p=0.03) and more high summarized viscosity (p=0.006), rigidity (p=0.005) and electrical conductivity 
(p=0.008). Diagnostic panel, including a set of electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes, for the differentiation of steatohepatitis 
from steatosis demonstrated the following: AUC 0.904, sensitivity 0.9, specificity 0.83. Correlations of erythrocyte parameters with indicators 
of cytolysis syndrome (transaminase activity, serum iron levels, direct bilirubin) and serum inflammatory markers (fibrinogen, C-reactive 
protein, ferritin) were established.
Conclusion: the electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes studied using the dielectrophoresis should be considered as a new 
promising method in determining the severity of fatty liver disease.
KEYWORDS: fatty liver disease, steatohepatitis, steatosis, electrical and viscoelastic parameters, erythrocytes, dielectrophoresis, diagnostic 
model.
FOR CITATION: Kruchinina M.V., Parulikova M.V., Belkovets A.V., Gromov A.A. Possibilities of using electrical and viscoelastic parameters of 
erythrocytes for the diagnosis of steatohepatitis in patients with fatty liver disease. Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):249–257 (in Russ.). 
DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-2.
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активность (А0–1); во 2-ю группу (n=40) вошли пациенты 
со стеатогепатитом с показателями выраженной некровос-
палительной активности (А2–3). Пациенты со стеатозом 
и стеатогепатитом были сопоставимы по возрасту, этиоло-
гии ЖБП, показателям липидного профиля и  пуринового 
обмена.

Отсутствие серологических маркеров, определяе-
мых методом иммуноферментного анализа (ИФА), и/или 
ДНК и РНК вирусов, определяемых методом полимеразной 
цепной реакции, исключали вирусную этиологию заболева-
ния. Алкогольный генез стеатоза устанавливали по данным 
о  потреблении алкоголя в  настоящее время и  в анамнезе 
с использованием стандартного опроса о стиле потребле-
ния алкоголя, в  том числе с  помощью опросников CAGE, 
AUDIT. НАЖБП диагностирована в соответствии с критери-
ями клинических рекомендаций [15]. В случае регулярного 
потребления пациентами алкоголя и проявлений у них ме-
таболического синдрома этиологию ЖБП считали смешан-
ной (метаболическая + алкогольная) и диагностировали ее 
согласно рекомендациям экспертов Всероссийского науч-
ного общества кардиологов1.

Пациентам проведено комплексное клинико-инстру-
ментальное обследование, включающее изучение показа-
телей красной крови и биохимическое исследование.

Наличие или  отсутствие инсулинорезистентности оце-
нивали на основании расчетного индекса Caro [16]:

Индекс Caro = 
глюкоза (ммоль/л) натощак

                            инсулин (мкЕд/мл) натощак

Значения индекса <0,33 свидетельствовали о  наличии 
инсулинорезистентности.

Также рассчитывали NAFLD-LFS по формуле [17]:

NAFLD-LFS = -2,89 + 1,18 × (МС: да — 1, нет — 0) + 0,45 × 
(СД2: да — 2, нет — 0) + 0,15 × инсулин (мкЕд/мл) + 0,04 × 

АСТ (Ед/л) - 0,94 × 
(АСТ (Ед/л))

                                    (АЛТ (Ед/л)) 
,

где МС — метаболический синдром, СД2 — сахарный диа- 
бет 2 типа, АЛТ— активность аланинаминотрансферазы, 
АСТ — активность аспартатаминотрансферазы.

У  всех обследованных изучены параметры электриче-
ских и вязкоупругих характеристик эритроцитов методом 
диэлектрофореза в неоднородном переменном электриче-
ском поле с помощью электрооптической системы детек-
ции клеток [11]. Оценивали средний диаметр эритроцитов 
(мкм), относительное количество дискоцитов (%), сферо-
цитов (%), деформированных клеток (%), поляризуемость 
клеток на разных частотах диапазона (м3), относительную 
поляризуемость (соотношение величины показателя на ча-
стоте 1 МГц к величине на частоте 0,1 МГц), обобщенные 
показатели жесткости (Н/м), вязкости (Па×с), электропро-
водность мембран (См/м), индексы деструкции (на раз-
ных частотах диапазона) (%) и агрегации (усл. ед.), амплиту-
ду деформации эритроцитов на частоте 1 МГц (м), степень 
деформации клеток на частоте 0,5 МГц (%), емкость мем-
бран эритроцитов (Ф), скорость движения клеток к  элек-
тродам (мкм/c), положение равновесной частоты (Гц), ве-
личину дипольного момента (Кл×м). Для  распознавания 
образа клеток и компьютерной обработки данных исполь-
зовали пакет оригинальных программ CELLFIND (Россия). 
Ошибка воспроизводимости метода составила 7–12%.

1	 Рекомендации экспертов Всероссийского научного общества кардиологов по диагностике и лечению метаболического синдрома (2-й пересмотр). Практическая медицина. 2010;5(44):81–101.

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). 
Определяли характер распределения количественных при-
знаков методом Колмогорова — Смирнова. В случае нор-
мального распределения вычисляли среднее значение (М) 
и стандартную ошибку средней арифметической (m) (M±m). 
При сравнении двух выборок с нормальным распределени-
ем использовали t-тест Стьюдента. При  отсутствии нор-
мального распределения вычисляли медиану (Me), верхний 
и нижний квартиль (Me [Q1; Q3]) достоверность различия 
показателей оценивали с  помощью непараметрических 
критериев (U-критерий Манна — Уитни, Краскела —Уолли-
са, χ2 критерий Пирсона). Для оценки статистической зна-
чимости различий относительных показателей использован 
χ2 критерий Пирсона. Связи между признаками для интер-
вальных и  порядковых переменных оценивали ранговым 
коэффициентом корреляции Спирмена. Для  определения 
параметров эритроцитов, которые могут служить потенци-
альными маркерами для дифференцирования стеатогепа-
тита и стеатоза печени, проводили процедуру нормализа-
ции показателей с  последующим использованием метода 
Volcano plot (непарная статистика). Диагностическую точ-
ность показателей эритроцитов в  качестве биомаркеров 
стадии заболевания оценивали с  помощью ROC-анализа. 
Во всех процедурах статистического анализа критический 
уровень значимости нулевой гипотезы (p) принимали рав-
ным 0,05.

Исследование одобрено этическим комитетом  
НИИТПМ — филиалом ИЦиГ СО РАН (протокол заседания 
№ 122 от 29.11.2016). Все обследуемые дали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение
В  1-й группе у  11 (25%) пациентов диагностиро-

вали АЖБП, у  10 (22,7%) — НАЖБП, у  23 (52,3%) этио-
логия ЖБП оказалась смешанной (метаболическая + 
алкогольная). Во  2-й группе у  12 (30%) пациентов стеа-
тогепатит был алкогольного генеза, у 10 (25%) — неалко-
гольного, у 18 (45%) — смешанного. В  группе пациентов 
со стеатогепатитом статистически значимо выше были 
показатели синдрома цитолиза (активность трансами-
наз, уровни билирубина, сывороточного железа) (p<0,05) 
и маркеры воспаления (фибриноген, С-реактивный белок 
(СРБ), ферритин) (p<0,05). Индекс Caro свидетельствовал 
о  наличии инсулинорезистентности у  большей части па-
циентов обеих групп. Индекс NAFLD-LFS не  различался 
в обеих группах, поскольку в них преобладали пациенты 
с метаболическим синдромом.

Клинико-биохимические показатели пациентов иссле-
дуемых групп представлены в таблице 1.

У  пациентов обеих групп исследованы электрические 
и  вязкоупругие параметры эритроцитов методом диэлек-
трофореза.

Размер эритроцитов у  пациентов со стеатогепатитом 
и стеатозом не различался, однако среди пациентов со стеа- 
тогепатитом количество сфероцитов (p=0,024) и дефор-
мированных клеток (p=0,005) оказалось значимо больше 
(табл. 2). Снижение количества дискоцитов (p=0,03) ас-
социировано с  внутриклеточным энергодефицитом [18]. 
У  пациентов со стеатогепатитом была снижена амплиту-
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да деформации на высоких частотах электрического поля 
(p<0,001 и p=0,002 на 1 МГц и 0,5 МГц соответственно) с уве-
личением обобщенных показателей жесткости (p=0,004) 
и вязкости (p=0,006) по сравнению с пациентами со стеа-
тозом (рис. 1). Уменьшение способности эритроцитов к де-
формации приводит к  снижению высвобождения кисло-
рода и внутриэритроцитарного оксида азота в тканях [19], 
в  том числе в  печени, способствуя нарастанию ишемии 
и гипоксии — факторов повреждения гепатоцитов и триг
геров фиброгенеза [20]. При  продукции активных форм 
кислорода (АФК) нарушается деформируемость эритро-

цитов с одновременной деградацией мембранных белков, 
индукцией перекисного окисления фосфолипидов эритро-
цитарной мембраны, набуханием эритроцитов, образо-
ванием метгемоглобина, окислительным гемолизом [21]. 
Внеклеточные АФК, по-видимому, индуцируют перекисное 
окисление липидов эритроцитов, в то время как внутрикле-
точная генерация АФК сшивает мембранные белки, вклю-
чая гемоглобин-мембранные поперечные связи [20].

Равновесная частота (отражающая токсическое воздей-
ствие на  эритроциты циркулирующих свободных жирных 
кислот, цитокинов с  измененными профилями и  хемоки-

Таблица 1. Клинико-биохимические показатели у пациентов с жировой болезнью печени (M±m) 
Table 1. Clinical and biochemical parameters in patients with fatty liver disease (M±m)

Показатель / Indicator 1-я группа / Group 1 (n=44) 2-я группа / Group 2 (n=40) p

Возраст, годы / Age, g 47,8±2,3 48,9±2,0 0,719

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 33,9±0,91 32,8±0,85 0,379

Окружность талии, см / Waist circumference, cm 110,7±2,7 107,9±1,9 0,398

Инсулин сыворотки, мкЕд/мл / Serum insulin, mcU/mL 33,82±2,5 34,1±2,8 0,940

Общий холестерин, мг/дл / Total cholesterol, mg/dL 247±8,5 251,2±7,9 0,718

Холестерин липопротеинов высокой плотности, мг/дл
High-density lipoprotein cholesterol, mg/dL

37,2±2,1 36,9±1,98 0,917

Холестерин липопротеинов низкой плотности, мг/дл
Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL

172,5±7,9 180,4±6,9 0,453

Триглицериды, мг/дл / Triglycerides, mg/dL 215,8±11,9 227,4±12,7 0,506

Глюкоза крови натощак, ммоль/л / Fasting blood glucose, mmol/L 6,82±0,45 6,95±0,68 0,873

Общий белок, г/л / Total protein, g/L 71,4±0,62 72,5±0,74 0,257

Альбумин, г/л / Albumin, g/L 45,6±0,51 44,8±0,66 0,340

АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 19,8±7,6 54,9±6,1 0,0005

АСТ, Ед/л / AST, U/L 21,7±8,2 60,4±7,5 0,0008

Коэффициент Де Ритиса (АСТ/АЛТ) / De Ritis ratio (AST/ALT ratio) 0,98±0,04 1,06±0,05 0,215

ГГТП, Ед/л / GGT, U/L 38,6±4,2 42,4±3,8 0,504

Щелочная фосфатаза (ЩФ), Ед/л / Alkaline phosphatase (ALP), U/L 145,2±7,2 157,3±8,4 0,277

Общий билирубин, мкмоль/л / Total bilirubin, µmol/L 15,7±4,62 32,4±5,98 0,029

Прямой билирубин, мкмоль/л / Direct bilirubin, µmol/L 3,25±0,92 7,54±1,25 0,007

Мочевая кислота, мг/дл / Uric acid, mg/dL 420,9±9,5 417,5±10,2 0,807

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/L 89,2±2,9 94,8±2,5 0,147

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/L 6,57±0,42 6,98±0,57 0,564

Железо сыворотки, мкмоль/л / Serum iron, µmol/L 15,9±1,81 24,8±1,77 0,0007

Эластичность печени, кПа / Hepatic elasticity, kPa 5,57±1,55 6,18±2,98 0,856

NAFLD–LFS 3,42±0,33 2,98±0,45 0,432

Индекс CARO / CARO index 0,24±0,09 0,23±0,08 0,934

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,29±0,64 4,59±0,91 0,041

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 2,33±0,86 5,78±0,94 0,008

Ферритин, мкг/л / Ferritin, µg/L 187,8±28,9 337,7±21,2 0,00007
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нов [12]) у пациентов со стеатогепатитом оказалась сдви-
нутой в высокочастотный диапазон по сравнению с лица-
ми со стеатозом (p=0,049). В  группе со стеатогепатитом 
обнаружены косвенные признаки модификации структу-
ры мембран эритроцитов: статистически значимое сниже-
ние показателей дипольного момента (p<0,001) и скорости 
движения клеток к электродам (p=0,02), ассоциированные 
с  уменьшением поверхностного отрицательного заряда 
эритроцитов [22]. Одна из возможных причин наблюдаемых 
изменений — адсорбция на поверхности клеток крупномо-
лекулярных белков, в том числе маркеров воспаления  [23]. 
Действительно, корреляционный анализ позволил выявить 
связь между величинами дипольного момента, скоростью 
движения эритроцитов к  электродам и  уровнями фи-
бриногена (r=-0,675, p<0,0001 для  дипольного момента, 
r=-0,428, p=0,042 для  скорости), СРБ (r=-0,507, p=0,004 
для дипольного момента, r=-0,534, p=0,004 для скорости), 
ферритина (r=-0,417, p=0,032 для  дипольного момента, 
r=-0,411, p=0,007 для скорости).

Повышенный показатель электропроводности 
(p=0,004) и сниженный — емкости мембран клеток 
(p<0,001) у пациентов со стеатогепатитом свидетель-
ствуют об  утолщении мембран с  повышением способно-
сти проводить электрический ток [12]. Подобные сдви-
ги могут быть обусловлены изменением соотношения 
в  мембранах эритроцитов холестерина и  фосфолипидов, 
уменьшением фракций легкоокисляемых фосфолипидов, 
изменением профиля жирных кислот (повышение уров-
ней насыщенных, мононенасыщенных, линолевой, омега-6 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и снижение — 
омега-3 ПНЖК, увеличение активности элонгазы (белка 

ELOVL6), показателя липогенеза de novo — C16:0/C18:2n-6 
и  снижение активности стеароил-КоА-десатуразы 1) [24] 
и связанной с этим нарушением активности вискозитроп-
ных трансмембранных ферментов [18].

Метод диэлектрофореза позволяет исследовать пока-
затели поляризуемости и  гемолиза эритроцитов на  раз-
ных частотах электрического поля, которые служат моде-
лью воздействия стресса различной интенсивности [12]. 

Таблица 2. Электрические и вязкоупругие показатели эритроцитов у пациентов со стеатозом и стеатогепатитом  
(Me [Q1; Q3]) 
Table 2. Electrical and viscoelastic parameters of erythrocytes in patients with steatosis and steatohepatitis (Me [Q1; Q3])

Показатель / Indicator 1-я группа (n=44) / Group 1 (n=44) 2-я группа / Group 2 (n=40) р

Средний диаметр эритроцита, мкм / Mean cell diameter, µm 7,58 [7,52; 7,56] 7,52 [7,50; 7,54] 0,625

Доля дискоцитов, % / Dyscocyte rate, % 70,4 [63,4; 75,2] 64,2 [48,1; 69,7] 0,03

Доля сфероцитов, % / Spherocyte rate, % 18,5 [14,1; 20,7] 31,4 [27,1; 40,7] 0,024

Доля деформированных клеток, % / Distorted cell rate, % 24,4 [20,5; 26,9] 35,8 [31,3; 42,8] 0,005

Амплитуда деформации на частоте 1 МГц, м
Deformation amplitude at a frequency of 1 MHz, m

6,6·10–6 [5,8·10–6; 6,9·10–6] 5,9·10–6 [5,4·10–6; 6,3·10–6] 0,001

Степень изменения амплитуды деформации на частоте 0,5 МГц, %
Deformation amplitude variation at a frequency of 0.5 MHz, %

54 [42; 62] 38 [32; 43] 0,002

Обобщенный показатель жесткости, Н/м / Summarized rigidity, N/m 8,99·10–6 [8,47·10–6; 9,31·10–6] 9,41·10–6 [9,02·10–6; 9,85·10–6] 0,004

Обобщенный показатель вязкости, Па×с / Summarized viscosity, Pa×s 0,69 [0,64; 0,71] 0,72 [0,68; 0,73] 0,006

Емкость клеточной мембраны, Ф / Cell membrane capacitance, F 5,02·10–14 [3,78·10–14; 7,33·10–14] 3,25·10–14 [1,88·10–14; 6,03·10–14] 0,001

Электропроводность, См/м / Electrical conductivity, S/m 6,32·10–5 [5,57·10–5; 8,12·10–5] 7,83·10–5 [6,12·10–5; 9,1·10–5] 0,004

Скорость движения эритроцитов к электродам, мкм/с
RBC velocity to the electrodes, µm/s

5,4 [4,1; 6,8] 4,2 [3,6; 5,2] 0,02

Положение равновесной частоты, Гц / Equilibrium frequency, Hz 0,39·106 [0,29·106; 1,22·106] 1,19·106 [0,34·106; 1,93·106] 0,049

Дипольный момент, Кл×м / Dipole moment, С×m 5,72·10–21 [5,04·10–21; 6,57·10–21] 4,0·10–21 [3,4·10–21; 4,8·10–21] 0,001

Индекс агрегации эритроцитов, усл. коэффициент
RBC aggregation index, conditional rate

0,67 [0,63; 0,73] 0,68 [0,63; 0,74] 0,570

Рис. 1. Данные исследования клеток методом диэлектро-
фореза в неоднородном переменном электрическом поле 
с помощью электрооптической системы детекции клеток. 
Умеренное снижение амплитуды деформации эритроци-
тов при стеатозе печени (А) и выраженное — при стеато-
гепатите (B)
Fig. 1. Data from the dielectrophoresis study of cells in 
inhomogeneous alternating electric field using an electro-
optical biosensor system for cell detection. Moderate 
decrease in the deformation amplitude of RBC in fatty liver 
disease (A), and significant decrease — in steatohepatitis (B)
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Поляризуемость клеток отражает уровень их биологи-
ческой активности, жизнеспособности. Клетки в  предге-
молитическом состоянии продемонстрировали низкие 
уровни поляризуемости [25]. У пациентов со стеатогепати-
том были статистически значимо снижены уровни поляри-
зуемости на высоких частотах электрического поля — 1 МГц 
(p<0,001) и 0,5 МГц (p=0,002), а также относительной поля-
ризуемости (p=0,015), ассоциированной с  адаптационны-
ми возможностями клеток [12]. Индекс деструкции также 
оказался значимо выше на высоких частотах при наличии 
воспаления по  сравнению со стеатозом (p<0,0001). Вы-
явленные изменения свидетельствуют о  том, что  функ-
циональные различия между клетками пациентов со сте-
атогепатитом и  стеатозом проявляются при  воздействии 
на  клетки выраженного стресса. В  случае стресса низкой 
интенсивности поведение клеток в переменном электриче-
ском поле не различалось (табл. 3).

Исследование корреляций между электрическими, вяз-
коупругими параметрами эритроцитов и  биохимически-
ми показателями выявило обратную связь с  амплитудой 
деформации эритроцитов, поляризуемостью на  частоте 
1 МГц, скоростью движения к электродам, величиной ди-
польного момента, емкостью мембран и  показателями 
синдрома цитолиза, а  также маркерами воспаления. Кор-
реляции доли деформированных клеток, обобщенных по-
казателей вязкости, жесткости, электропроводности и по-
ложения равновесной частоты с теми же биохимическими 
параметрами оказались прямыми (табл. 4).

В  клинической практике повышение активности АЛТ, 
АСТ расценивают как  проявление стеатогепатита при  на-
личии ЖБП, хотя референтные уровни аминотрансфераз 
не  исключают наличие воспаления в  ткани печени [25]. 
Повышение активности трансаминаз — проявление син-
дрома цитолиза, обусловленного нарушением проницае-
мости мембран гепатоцитов и  их органелл, что  приводит 

к  выделению составных частей клеток в  межклеточное 
пространство и кровь [26]. Повышенная активность транс
аминаз в настоящем исследовании ассоциировалась с бо-
лее значимыми изменениями эритроцитов: большей долей 
деформированных клеток с  меньшей амплитудой дефор-
мации, а также со сниженным поверхностным зарядом.

Для  выявления параметров эритроцитов, наиболее 
значимых для  различения стеатогепатита и  стеатоза (по-
тенциальных биомаркеров стеатогепатита), значения пока-
зателей были нормализованы с последующим использова-
нием метода Volcano plot (табл. 5).

Наиболее значимы для различения стеатогепатита и стеа- 
тоза оказались показатели вязкоупругих свойств эритроци-
тов — амплитуда деформации на частоте 1 МГц, обобщенные 
показатели вязкости, жесткости, параметры, отражающие 
состояние мембран клеток, — дипольный момент, электро-
проводность, емкость и  поляризуемость клеток на  частоте 
1 МГц, отражающая резистентность эритроцитов.

Данные параметры были объединены в одну диагности-
ческую панель и при проведении ROC-анализа для разли-
чения стеатогепатита и стеатоза продемонстрировали чув-
ствительность 0,9, специфичность 0,83 (рис. 2).

Представленная модель показала высокую диагности-
ческую точность при дифференцировании стеатогепатита 
от стеатоза, что, вероятно, обусловлено тесными ассоци-
ациями электрических и  вязкоупругих параметров эри-
троцитов с показателями синдрома цитолиза, маркерами 
воспаления. Предложенный подход к диагностике стеато-
гепатита следует считать перспективным, поскольку тра-
диционно используемые показатели для  оценки наличия 
стеатогепатита могут оставаться в пределах референтных 
значений. Низкие время- и трудозатратность метода ди
электрофореза позволяют в короткие сроки выявлять па-
циентов со стеатогепатитом, нуждающихся в углубленном 
обследовании. Использование данного подхода в процес-

Таблица 3. Индексы деструкции эритроцитов и показатели поляризуемости у пациентов со стеатогепатитом и стеатозом 
(Me [Q1; Q3]) 
Table 3. RBC destruction and polarizability indices in patients with steatohepatitis and steatosis (Me [Q1; Q3])

Показатель / Indicator 1-я группа (n=44) / Group 1 (n=44) 2-я группа (n=40) / Group 2 (n=40) р

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 1 МГц, %
RBC destruction index at a frequency of 1 MHz, %

1,8 [1,2; 2,1] 4,2 [3,7; 4,9] 0,001

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,5 М Гц, %
RBC destruction index at a frequency of 0,5 MHz, %

1,6 [1,0; 1,8] 3,9 [3,1; 4,6] 0,002

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,1 МГц, %
RBC destruction index at a frequency of 0,1 MHz, %

1,5 [0,9; 1,9] 1,6 [1,2; 2,1] 0,511

Индекс деструкции эритроцитов на частоте 0,05 МГц, %
RBC destruction index at a frequency of 0,5 MHz, %

1,1 [0,8; 1,5] 1,4 [1,1; 1,9] 0,672

Поляризуемость на частоте 1 МГц, м3

Polarizability at a frequency of 1 MHz, m3 4,6·10–15 [4,4·10–15; 4,9·10–15] 4,3·10–15 [4,1·10–15; 4,5·10–15] 0,0001

Поляризуемость на частоте 0,5 М Гц, м3

Polarizability at a frequency of 0,5 MHz, m3 3,99·10–15 [3,8·10–15; 4,4·10–15] 3,14·10–15 [2,69·10–15; 3,9·10–15] 0,0001

Поляризуемость на частоте 0,1 МГц, м3

Polarizability at a frequency of 0,1 MHz, m3 -3,25·10–15 [-2,92·10–15; -4,15·10–15] -3,11·10–15 [-2,64·10–15; –3,9·10–15] 0,158

Поляризуемость на частоте 0,05 МГц, м3

Polarizability at a frequency of 0,05 MHz, m3 -4,12·10–15 [-3,94·10–15; –5,19·10–15] -3,74·10–15 [–3,22·10–15; -4,81·10–15] 0,327

Относительная поляризуемость / Relative polarizability 1,11 [0,80; 1,42] 0,78 [0,49; 0,96] 0,015
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се лечения даст возможность объективизировать его эф-
фективность.

Ограничения настоящего исследования: небольшой 
объем обследованных, анализ корреляций параметров 
эритроцитов с  ограниченным перечнем показателей, 

отсутствие определения параметров эритроцитов, ас-
социированных со стеатогепатитом при  различном ге-
незе ЖБП. В последующем предполагается валидизация 
предложенной диагностической модели на популяцион-
ном уровне.

Таблица 4. Коэффициенты корреляции вязкоупругих и электрических характеристик эритроцитов с биохимическими 
показателями у пациентов с ЖБП, r(p) 
Table 4. Correlation coefficients of viscoelastic and electrical characteristics of RBC with biochemical parameters in patients with 
fatty liver disease, r(p)

Показатель эритроцитов / Indicator of RBC
Фибрино-

ген
Fibrinogen

СРБ
CRP

Ферри-
тин

Ferritin

АЛТ
ALT

АСТ
AST

Железо 
сыворотки
Serum iron

Прямой били-
рубин / Direct 

bilirubin

Доля деформированных клеток / Distorted cell rate
0,244 

(0,029)
0,365 

(0,002)
0,265 

(0,034)
0,314 

(0,005)
0,405 

(0,0001)
0,214 

(0,075)
0,411  

(0,005)

Амплитуда деформации на частоте 1 МГц
Deformation amplitude at a frequency of 1 MHz

–0,586 
(0,0001)

–0,549 
(0,0001)

–0,407 
(0,002)

–0,277 
(0,013)

–0,264 
(0,028)

–0,318 
(0,007)

–0,252 
(0,006)

Степень изменения амплитуды деформации на частоте 0,5 МГц 
Deformation amplitude variation at a frequency of 0,5 MHz

–0,616 
(0,0005)

–0,602 
(0,0007)

–0,511 
(0,004)

–0,227 
(0,034)

–0,199 
(0,077)

–0,324 
(0,006)

–0,339 
(0,014)

Обобщенный показатель жесткости
Summarized rigidity

0,601 
(0,0001)

0,585 
(0,0003)

0,387 
(0,004)

0,287 
(0,01)

0,257 
(0,021)

0,339 
(0,004)

0,256 
(0,006)

Обобщенный показатель вязкости
Summarized viscosity

0,62 
(0,0001)

0,603 
(0,0001)

0,411 
(0,007)

0,307 
(0,006)

0,291 
(0,009)

0,359 
(0,002)

0,234 
(0,05)

Поляризуемость на частоте 1 МГц
Polarizability at a frequency of 1 MHz

–0,479 
(0,0002)

–0,508 
(0,0001)

–0,374 
(0,004)

–0,451 
(0,01)

–0,571 
(0,02)

–0,514 
(0,002)

–0,375 
(0,006)

Электропроводность / Electrical conductivity
0,208 

(0,064)
0,298 

(0,011)
0,314 

(0,003)
н / not 
sign.

н / not 
sign.

0,451 
(0,008)

н / not 
sign.

Емкость клеточной мембраны / Cell membrane capacitance
–0,421 
(0,005)

–0,241 
(0,043)

–0,371 
(0,003)

н / not 
sign.

н / not 
sign.

н / not  
sign.

н / not 
sign.

Скорость движения эритроцитов к электродам
RBC velocity to the electrodes

–0,428 
(0,042)

–0,534 
(0,004)

–0,411 
(0,007)

н / not 
sign.

н / not 
sign.

н / not  
sign.

н / not 
sign.

Положение равновесной частоты / Equilibrium frequency
0,293 

(0,008)
0,355 

(0,002)
0,211 
(0,03)

0,212 
(0,059)

0,228 
(0,042)

0,243 
(0,043)

0,355 
(0,05)

Дипольный момент / Dipole moment
–0,675 

(0,0001)
–0,507 
(0,004)

–0,417 
(0,032)

–0,47 
(0,01)

–0,53 
(0,017)

–0,45 
(0,04)

–0,57 
(0,01)

Примечание: н — корреляция статистически незначима. 

Note: not sign. — correlation is statistically not significant.

Таблица 5. Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов, исследованные методом Volcano plot, у пациентов 
с ЖБП 
Table 5. Electrical and viscoelastic parameters of RBC analyzed by the Volcano plot method in patients with fatty liver disease

Электрические и вязкоупругие параметры эритроцитов
Electrical and viscoelastic parameters of RBC

Кратность изме-
нений (FC) / Fold 

change (FC)
log2 (FC) р -log10 

(p)

Амплитуда деформации на частоте 1 МГц, м / Deformation amplitude at a frequency of 1 MHz, m 0,5152 -0,9832 0,00032 3,3671

Обобщенный показатель жесткости, Н/м / Summarized rigidity, N/m 1,7119 0,5987 0,00572 2,1911

Обобщенный показатель вязкости, Па×с / Summarized viscosity, Pa×s 1,6542 0,6234 0,00671 2,0473

Электропроводность, См/м / Electrical conductivity, S/m 1,4912 0,59243 0,00812 2,0023

Дипольный момент, Кл×м / Dipole moment, С×m 0,7775 -0,3948 0,0091346 1,9521

Емкость клеточной мембраны, Ф / Cell membrane capacitance, F 0,4064 –0,4971 0,01415 1,8842

Поляризуемость на частоте 1 МГц, м3 / Polarizability at a frequency of 1 MHz, m3 0,5634 –0,5367 0,0347 1,7061
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Выводы
1.	 Исследование электрических и  вязкоупругих пара-

метров эритроцитов у пациентов с ЖБП позволило 
выявить ряд особенностей, ассоциированных с  на-
личием стеатогепатита в  отличие от  стеатоза пече-
ни: снижение амплитуды деформации (p=0,0003), 
дипольного момента (p=0,009), емкости (p=0,014) 
и поляризуемости клеток на частоте 1 МГц (p=0,03), 
а  также более высокие уровни обобщенных пока-
зателей вязкости (p=0,006), жесткости (p=0,005), 
электропроводности (p=0,008) (метод Volcano plot).

2.	 Диагностическая панель, включающая совокупность 
электрических и  вязкоупругих параметров эри-
троцитов, для  дифференцирования стеатогепатита 
от  стеатоза продемонстрировала AUC 0,904, чув-
ствительность 0,9, специфичность 0,83.

3.	 Установлены корреляции параметров эритроци-
тов с  показателями синдрома цитолиза (актив-
ность трансаминаз, уровни сывороточного железа, 
прямого билирубина) и сывороточными маркерами 
воспаления (фибриноген, СРБ, ферритин).

4.	 Электрические и вязкоупругие параметры эритроци-
тов, исследованные с  помощью метода диэлектро-
фореза, следует рассматривать как  новый перспек-
тивный подход в определении степени тяжести ЖБП.
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Эндоскопическая ультрасонография и транспапиллярные 
вмешательства у пациентов с парапапиллярными 
дивертикулами

В.А. Белозеров1, Н.Н. Григорьев2, В.А. Прокопов1, Д.Е. Белозерова2

1ОБУЗ «КОМКБ», Курск, Россия
2ФГБОУ ВО КГМУ Минздрава России, Курск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценка возможностей эндоскопической ультрасонографии (ЭУС) в уточняющей диагностике при парапапилляр-
ном дивертикуле и выбор тактики лечения в зависимости от типа взаиморасположения дивертикула и большого сосочка двенадцати-
перстной кишки (БСДК).
Материал и методы: в исследование включены 304 пациента (186 (61,2%) женщин) с парапапиллярными дивертикулами (ПД) двенад-
цатиперстной кишки. По критерию взаиморасположения дивертикула и БСДК пациенты были распределены в 3 группы: 195 (64,1%) 
пациентов с супрапапиллярным расположением дивертикула, 59 (19,4%) — с дивертикулом типа «бабочка», 50 (16,5%) — с интради-
вертикулярным расположением БСДК. Были изучены анатомические особенности различных типов дивертикулов и связанной с ними 
патологии периампулярной локализации на основании данных эндосонографии, проанализированы результаты лечения заболеваний 
желчевыводящих путей, технический успех и осложнения транспапиллярных вмешательств при различных типах дивертикулов.
Результаты и  обсуждение: пациенты с  интрадивертикулярным расположением БСДК были достоверно (p<0,05) старше  
(69,8±4,4 года). У пациентов этой группы были больший размер дивертикулов (2,1±0,48 см) и дилатация холедоха (1,8±0,22 см), до-
стоверно чаще диагностировали стеноз БСДК и вторичный холедохолитиаз. Показаниями к эндоскопической папиллосфинктеротомии 
у пациентов с ПД были холедохолитиаз — у 124 (57,1%), стеноз БСДК — у 44 (20,3%), дивертикулярная компрессия терминально-
го отдела холедоха, диагностированная при ЭУС, — у 49 (22,6%). Частота осложнений транспапиллярных вмешательств достоверно 
не различалась и составила 2,8%. Однако доля неудач при канюляции БСДК и литоэкстракции была выше при интрадивертикулярном 
расположении БСДК и составила 34,5 и 8,8% соответственно, что вынуждало использовать рандеву-технологии, которые были приме-
нены у 10 (34,5%) пациентов этой группы.
Заключение: ЭУС — высокоинформативный метод уточняющей диагностики при ПД, обеспечивающий прямой визуальный осмотр 
папиллярной зоны и ее непосредственное эхосканирование. Использование ЭУС на начальном этапе диагностического поиска позволя-
ет существенно оптимизировать алгоритм диагностики и лечения, определив показания к транспапиллярным вмешательствам и обе-
спечив их рациональный выбор. Наибольшие технические затруднения и неудачи ожидаемо возникают при манипуляциях на БСДК, 
расположенном интрадивертикулярно, что вынуждает применять рандеву-технологии, антеградный доступ к желчным протокам и ла-
паротомные вмешательства.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: парапапиллярный дивертикул, эндоскопическая ультрасонография, транспапиллярные вмешательства, эндоско-
пическая папиллосфинктеротомия, желчная гипертензия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Белозеров В.А., Григорьев Н.Н., Прокопов В.А., Белозерова Д.Е. Эндоскопическая ультрасонография и транспа-
пиллярные вмешательства у пациентов с парапапиллярными дивертикулами. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):258–263. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-3.

Endoscopic ultrasound and transpapillary interventions in patients 
with peripapillary diverticula

V.A. Belozerov1, N.N. Grigoriev2, V.A. Prokopov1, D.E. Belozerova2

1Kursk Regional Multidisciplinary Clinical Hospital, Kursk, Russian Federation
2Kusrk State Medical University, Kursk, Russian Federation

ABSTRACT
Aim: to evaluate the possibilities of diagnosed during endoscopic ultrasound (EUS) in clarifying diagnosis of peripapillary diverticula (PD) and 
optimization of treatment tactics depending on the type of mutual location of the diverticulum and the major duodenal papilla (MDP).
Patients and Methods: the study included 304 patients (186 (61.2%) female patients) with peripapillary duodenal diverticulum (PDD). By 
the criterion of the diverticulum and MDP mutual location, patients were divided into three groups: 195 (64.1%) patients with suprapapillary 
diverticulum, 59 (19.4%) — with diverticulum of the "butterfly" type, 50 (16.5%) — with intradiverticular MDP. Anatomical features of various 
diverticula types and associated pathology of periampullary region were studied on the basis of endosonography data, as well as the treatment 
results of biliary diseases, technical success and complications of transpapillary interventions in various types of diverticula were analyzed.
Results and Discussion: patients with intradiverticular MDP were significantly older (69.8±4.4 years). In this group, the size of diverticula 
(21 mm) and dilatation of choledochus (18 mm) were larger. Patients in this group were significantly more commonly diagnosed with stenosis of 
the MDP and secondary choledocholithiasis. Indications for endoscopic papillosphincterotomy in patients with PDD were choledocholithiasis — 
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Введение
Количество пациентов с  заболеваниями органов ге-

патопанкреатодуоденальной зоны (ГПДЗ), сопровождаю-
щимися обструкцией желчных протоков, неуклонно растет 
[1, 2]. Это отчасти связано с  совершенствованием и  ши-
роким применением методов медицинской визуализации 
органов брюшной полости, которые точнее и  чаще по-
зволяют визуализировать расширенный общий желчный 
проток [3]. Одна из  причин желчной гипертензии — пе-
риампулярная патология, вторично влияющая на  боль-
шой сосочек двенадцатиперстной кишки (БСДК). К  ней 
относят, в частности, дивертикул папиллярной зоны две-
надцатиперстной кишки (ДПК) [4]. Сообщается, что  95% 
парапапиллярных дивертикулов (ПД) протекают бес-
симптомно [5–7]. Однако, располагаясь вблизи гепато-
панкреатической ампулы (ампула Фатера), участвующей 
в  регуляции и  координации функционирования всех ор-
ганов ГПДЗ, дивертикулы оказывают значительное этио
патогенетическое воздействие на  характер и  течение 
патологии этой области. ПД могут быть причиной разви-
тия таких патологических состояний, как холедохолитиаз, 
обструкция общего желчного протока (ОЖП), панкреа-
тит, перфорация ДПК, реже кровотечение и  карцинома 
[8–10]. Транспапиллярные вмешательства в условиях ПД, 
безусловно, требуют от специалиста, выполняющего вме-
шательство, большого опыта, поскольку связаны с техни-
ческими трудностями и, как следствие, с повышенной до-
лей неудач и  опасностью развития тяжелых осложнений  
[11–14]. Определение показаний к  транспапиллярным 
вмешательствам, выбор способа малоинвазивного ле-
чения, прогнозирование его эффективности связаны 
с  возможностью детальной визуализации всех анатоми-
ческих структур периампулярной зоны и патологических 
изменений органов. Решение этой сложной задачи воз-
можно с  использованием эндоскопической ультрасоно-
графии (ЭУС), которая благодаря близости расположения 
ультразвукового датчика обеспечивает получение необхо-
димой исчерпывающей информации.

Цель исследования: оценка возможностей ЭУС в уточ-
няющей диагностике при  ПД и  выбор тактики лечения 
в  зависимости от  типа взаиморасположения дивертикула 
и БСДК.

Материал и методы
Проанализирован опыт транспапиллярных вмеша-

тельств у  пациентов с  дивертикулами папиллярной зоны 
ДПК, лечившихся в ОБУЗ «КОМКБ» в 2015–2023 гг.

Критерии включения: пациенты, у которых при выпол-
нении дуоденоскопии, транспапиллярных вмешательств 
и ЭУС диагностированы ПД.

Критерии исключения: острая хирургическая патоло-
гия, требующая экстренного вмешательства (вклиненный 
конкремент, холангит), расположение дивертикула дис-
тальнее 2 см от БСДК, поскольку в этом случае он не влиял 
на патогенез периампулярной обструкции.

Группу наблюдения составили 304 пациента (186 (61,2%) 
женщин). Возраст пациентов варьировал от  37 до  78 лет, 
средний возраст составил 62,4±7,9 года. Транспапилляр-
ные вмешательства выполнены у 217 пациентов с диверти-
кулами папиллярной зоны ДПК.

Эндоскопические исследования и  транспапиллярные 
вмешательства выполняли с  использованием видеоин-
формационной системы Evis Exera 2 (Olympus, Япония), 
видеодуоденоскопа TJF-150 (Olympus, Япония) и эндо-
скопического инструментария фирмы Medi-Globe (Гер-
мания). Транспапиллярные вмешательства проводили 
в  рентгеноперационной с  использованием мобильно-
го рентгеновского цифрового аппарата с  С-образной 
дугой OEC Brivo 785 (GE Healthcare, США). ЭУС выпол-
няли с  использованием ультразвукового процессора  
EU-ME1 (Olympus, Япония), ультразвукового видеоскопа 
GF UC140P-AL5 (Olympus, Япония) с датчиком конвекс-
ного сканирования. Эндосонографию панкреатобилиар-
ной зоны выполняли по стандартной методике [15]. ЭУС 
и  транспапиллярные вмешательства выполняли в  усло-
виях общей анестезии.

Прямой осмотр папиллярной зоны ДПК позволил де-
тализировать локализацию дивертикула, размер, форму, 
характер содержимого, состояние слизистой оболочки. 
Основная задача визуального осмотра состояла в  диа- 
гностике взаиморасположения дивертикула и  БСДК. Ло-
кализация сосочка относительно полости дивертикула 
служит ключевым фактором, определяющим харак-
тер патологического процесса во  всех его проявлениях: 
от клинико-лабораторных показателей до выбора и успе-
ха лечебных вмешательств. Клинические наблюдения ПД, 
не  учитывающие этот фактор, порождают противоречи-
вые сообщения относительно показаний к  транспапил-
лярным вмешательствам и  их успеха [16]. В  отечествен-
ной и зарубежной литературе приведены классификации 
ПД, основанные на  этом принципе [12, 16–19]. В  нашем 
исследовании мы  использовали модифицированную, 
упрощенную классификацию, но  учитывающую выбор 
и  особенности выполнения малоинвазивных лечебных 
вмешательств.

124 (57.1%), stenosis of the MDP — 44 (20.3%), diverticular compression in terminal choledochus — 49 (22.6%), EUS. The complication rate 
of transpapillary interventions did not significantly differ and amounted to 2.8%. However, the share of failures during MDP standard biliary 
cannulation and lithoextraction was higher in the intradiverticular MDP and amounted to 34.5% and 8.8%, respectively, which forced the use 
of rendezvous procedures that were used in 10 (34.5%) patients of this group.
Conclusion: EUS is a highly informative method of diagnostic clarification in PD, providing direct visual inspection of the papillary zone and 
its echocardiogram. The use of EUS at the initial stage of diagnostics allows to significantly optimize the treatment tactics, determining the 
indications for transpapillary interventions and ensuring their rational choice. The greatest technical difficulties and failures are expected to 
occur during manipulations on the intradiverticular MDP, which forces the use of rendezvous procedures, antegrade common bile duct access 
and laparotomic interventions.
KEYWORDS: peripapillary diverticulum, endoscopic ultrasound, transpapillary interventions endoscopic papillosphincterotomy, biliary 
hypertension.
FOR CITATION: Belozerov V.A., Grigoriev N.N., Prokopov V.A., Belozerova D.E. Endoscopic ultrasound and transpapillary interventions in 
patients with peripapillary diverticula. Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):258–263 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-3.
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К  наиболее часто встречающемуся I типу отнесены 
дивертикулы, располагающиеся супрапапиллярно. БСДК 
локализуется в  непосредственной близости от  плоскости 
входа в дивертикул: на стенке ДПК или в шейке дивертику-
ла. Продольная складка ДПК часто локализуется на стенке 
дивертикула. ПД в  этой ситуации оттесняет продольную 
складку в  противоположную сторону, часто изменяя на-
правление терминального отдела холедоха (рис. 1).

Ко  II типу относим ПД, если БСДК, располагающий-
ся ближе к  центру дивертикула вместе с  продольной 
складкой, делит его на  две части. В  литературе встреча-
ются обозначения такого дивертикула: «панталонный» или 
«БСДК между двумя дивертикулами». Исходя из собствен-
ного опыта, мы  считаем такую дивертикулярную полость 
единым ПД в виде «бабочки», поскольку устье дивертикула 
единое и его плоскость находится над плоскостью продоль-
ной складки (рис. 2).

К  III типу относим вариант взаиморасположения, ког-
да БСДК полностью расположен в  дне дивертикула. Про-
дольная складка часто не выражена и не визуализируется 
из-за деформации и  укорочения интрамурального отдела 
холедоха (рис. 3).

Согласно типам взаиморасположения дивертику-
ла и  БСДК всех пациентов распределили в  3 группы: 195 
(64,1%) пациентов с  супрапапиллярным расположением 
дивертикула (ПД I типа), 59 (19,4%) — с дивертикулом типа 
«бабочка» (ПД II типа), 50 (16,4%) — с интрадивертикуляр-

ным расположением БСДК (ПД III типа). При наличии двух 
и  более дивертикулов классифицировали по  ПД, наибо-
лее близко расположенному к БСДК.

Уточняющим диагностическим исследованием служила 
ЭУС. Показаниями к  ее выполнению были желчная и/или 
панкреатическая гипертензия, болевой синдром билиар-
ного или  панкреатического характера неясной этиологии, 
а также противоречивые данные инструментальных мето-
дов исследования. Во всех случаях осматривали ГПДЗ с ак-
центом на периампулярную область. Для улучшения визу-
ализации дивертикула и контакта ультразвукового датчика 
с ДПК помимо баллонной методики использовали технику 
заполнения ДПК жидкостью, что  особенно эффективно 
при дивертикулах, поскольку жидкость задерживается в их 
полости и  не эвакуируется в  дистальные отделы. Задача 
эндосонографии — определение причин периампулярной 
обструкции. Исключали патологию поджелудочной желе-
зы, уточняли состояние желчных протоков, терминального 
отдела холедоха, БСДК. Наиболее важна была диагностика 
стеноза БСДК, который часто сочетается с ПД или может 
являться его следствием. Нами определены прямые соно-
графические признаки стеноза БСДК: визуализация ните-
видных сегментов терминального отдела ОЖП, следующих 
за  супрастенотическим расширением, а  также сегментар-
ное утолщение стенок ампулярного отдела БСДК с форми-
рованием подчеркнутой слоистой структуры смешанной 
эхогенности. Компрессирующее действие дивертикула 

Рис. 1. ПД I типа: А, B — расположение ПД медиальнее БДСК, схема; C — расположение дивертикула латеральнее 
БСДК, схема; D — эндоскопическая картина. Дивертикул обозначен черными стрелками, БСДК — серыми стрелками
Fig. 1. Type I PD: A, B — locations of PD medial to the MDP, diagram; C — locations of the diverticulum lateral to the MDP, 
diagram; D — endoscopic picture. The diverticulum is indicated by black arrows, MDP — by gray arrows

Рис. 2. ПД II типа: А — вид сбоку, схема; В — вид спереди, схема; С — эндоскопическая картина. Дивертикул обозначен 
черными стрелками, БСДК —  серыми стрелками
Fig. 2. Type II PD: A — lateral view, diagram; B — anterior view, diagram; C — endoscopic picture. The diverticulum is indicated 
by black arrows, MDP — by gray arrows
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на терминальный отдел холедоха определяли по разрабо-
танной в клинике методике. Одним из критериев компрес-
сии служила визуализация протяженного (>2 см) контакта 
холедоха и дивертикула при визуализации расширения хо-
ледоха не далее дивертикулярной полости (рис. 4).

Статистическая обработка, анализ и представление 
данных проведены в соответствии с современными реко-
мендациями по статистическому анализу в научных пу-
бликациях, с использованием лицензионного пакета ком-
пьютерных программ MATLAB R2020a (9.8.0.1323502) 
(MathWork, США). Качественные показатели представлены 
как абсолютное число и доля (n (%)), количественные — как 
среднее и ошибка среднего (M±m). Принятый уровень ста-
тистической значимости p<0,05.

результаты и обсуждение
В соответствии с задачами исследования проанали-

зированы результаты дуоденоскопии, ЭУС и эффектив-
ность транспапиллярных вмешательств в зависимости 
от типа взаиморасположения БСДК и дивертикула. Наибо-
лее значимые и показательные результаты представлены 
в таблице.

Из таблицы следует, что пациенты с дивертикулами 
III типа (с интрадивертикулярным расположением сосоч-
ка) были достоверно старше (p<0,01). Пациенты с дивер-
тикулами II типа (типа «бабочки») по возрасту занимают 
промежуточное положение (p<0,05). Средние размеры 
ПД III типа с интрадивертикулярным расположением со-
сочка были достоверно больше дивертикулов I типа. Это 
позволяет предположить, что с увеличением размера ди-
вертикулярной полости происходит все большее отно-
сительное вовлечение сосочка в патологический процесс 
от его парадивертикулярного расположения при I типе 
до интрадивертикулярного при III типе. Согласно дан-
ным литературы среди механизмов этого процесса мож-
но отметить изменения стенки ДПК в виде атрофии глад-
кой мускулатуры, а также повышение интрадуоденального 
давления [11, 20]. Также существуют данные о более вы-
сокой частоте стеноза БСДК при ПД [5, 13]. В настоящем 
исследовании стеноз БСДК достоверно чаще диагностиро-
вали в сочетании с дивертикулами III типа (26,0%). Стеноз 
приводил к дополнительному нарушению эвакуации желчи 
из холедоха. Об этом также свидетельствует и наибольший 
средний диаметр ОЖП в этой группе пациентов, который 

составил 1,8±0,22 см. Холедохолитиаз одинаково часто 
встречался при всех типах дивертикулов — 33,9–43,6%, од-
нако при интрадивертикулярном расположении БСДК доля 
конкрементов с «рыхлой» эхографической текстурой пиг-
ментного характера была достоверно выше и составляла 
68,4% (p<0,01). Такой холедохолитиаз чаще носит вторич-
ный характер и связан с нарушением оттока желчи и/или 
восходящим инфицированием [5, 20].

Наличие ПД, безусловно, влияет на выбор метода ле-
чения при заболеваниях, сопровождающихся желчной 
и/или панкреатической гипертензией. Транспапиллярные 
вмешательства выполнены у 217 пациентов. Показанием 
к эндоскопической папиллосфинктеротомии (ЭПСТ) у 124 
(57,1%) пациентов был холедохолитиаз, у 44 (20,3%) — 
стеноз БСДК, в том числе с распространением на терми-
нальный отдел холедоха, у 49 (22,6%) — дивертикулярная 
компрессия терминального отдела холедоха. При этом у 27 
(12,4%) пациентов с ПД показаниями к транспапиллярным 
вмешательствам было сочетание стеноза БСДК и холе-
дохолитиаза с конкрементами различной эхоструктуры. 
При безрезультатных попытках канюляции протоковой си-
стемы печени у 38 (17,5%) пациентов мы применили ати-
пичную папиллосфинктеротомию с дополнением разреза 
классическим папиллотомом после получения доступа 
к билиарному тракту. Наибольшее количество атипичных 
папиллотомий (34,5%) выполняли при интрадивертику-
лярном расположении сосочка. У 9 (6,1%) пациентов с ПД 
I типа и у 10 (34,5%) — с ПД III типа ЭПСТ выполняли по тех-

Рис. 3. Парапапиллярный дивертикул III типа: А — вид сбоку, схема; В — вид спереди, схема; С — эндоскопическая кар-
тина. Дивертикул обозначен черными стрелками, БСДК —  серыми стрелками
Fig. 3. Type III PD: A — lateral view, diagram; B – anterior view, diagram. The diverticulum is indicated by black arrows, MDP — 
by gray arrows
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Рис. 4. Парапапиллярный дивертикул и область его кон-
такта с терминальным отделом холедоха
Fig. 4. Peripapillary diverticulum and the region of its contact 
with the terminal choledochus
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нологии «рандеву» с использованием струны-направителя. 
У  21 (16,9%) пациента не  удалось выполнить полную ме-
ханическую литоэкстракцию по  различным техническим 
причинам. С  целью декомпрессии в  9 случаях проведено 
стентирование желчевыводящих протоков. В  11  (8,8%) 
случаях неэффективность литоэкстракции при  интради-
вертикулярном расположении БСДК была связана с  не-
соответствием размеров конкрементов допустимому 
папиллотомному разрезу. Дальнейшая литоэкстракция 
выполнена с  применением антеградных методик или  при 
холедохолитотомии. В  основном использовали механиче-
скую литолапаксию с извлечением фрагментов конкремен-
тов, а  также с  низведением их в  ДПК через  папиллотом-
ный разрез.

Осложнения транспапиллярных вмешательств учитыва-
ли, согласно классификации P.B. Cotton [21] и их тяжести. 
В 4 (1,8%) наблюдениях констатирован острый панкреатит 
(по 2 пациента с легкой и средней степенью тяжести тече-
ния), который купирован консервативно. В  2 (0,9%) слу-
чаях развилось кровотечение из папиллотомного разреза, 
остановленное с  использованием инфильтрационного ге-
мостаза. Перфораций ДПК не было.

Заключение
Необходимость транспапиллярных вмешательств 

при  ПД обусловлена как  прямой компрессией диверти-
кулом терминального отдела холедоха, так и  повышен-

ным камнеобразованием и высокой долей стенозов БСДК 
при  ПД. ЭУС — высокоинформативный метод уточняю-
щей диагностики при  ПД, обеспечивающий возможность 
не только прямого визуального осмотра папиллярной зоны, 
но  и ее непосредственного эхосканирования. Этот метод 
позволяет идентифицировать прямые признаки стено-
за БСДК, оценить компрессирующее действие дивертикула, 
детализировать особенности взаиморасположения БСДК 
и дивертикула, а также осуществить прецизионную диагно-
стику периампулярной патологии в целом. Использование 
ЭУС на начальном этапе диагностического поиска позволя-
ет оптимизировать алгоритм диагностики и лечения, а так-
же определить показания к транспапиллярным вмешатель-
ствам, обеспечив их рациональный выбор. Манипуляции 
на БСДК, расположенном интрадивертикулярно, сопрово-
ждаются наибольшими техническими сложностями и неу-
дачами. При  выполнении таких манипуляций необходимо 
предусмотреть возможность выполнения рандеву-техно-
логий, малоинвазивных антеградных вмешательств либо 
отказаться от их выполнения в пользу лапаротомных вме-
шательств.
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Рабепразол в лечении кислотозависимых заболеваний

В.В. Цуканов

ФИЦ КНЦ СО РАН, Красноярск, Россия

РЕЗЮМЕ
Ингибиторы протонной помпы (ИПП) широко используются для лечения кислотозависимых заболеваний (КЗБ). Рабепразол является 
мощным ингибитором Н+/К+-АТФазы желудочной помпы и показан для лечения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, синдрома 
Золлингера — Эллисона, язвы желудка и двенадцатиперстной кишки и для эрадикации Helicobacter pylori (в сочетании с антибиоти-
ками), а также для лечения КЗБ, описанных в настоящей статье. Фармакокинетические и фармакодинамические данные показывают, 
что рабепразол обеспечивает выраженное подавление кислотности с первого применения, которое сохраняется при повторном ис-
пользовании. Из-за преимущественно неферментативного метаболизма рабепразол имеет более низкий потенциал взаимодействия 
между лекарственными средствами. Кроме того, рабепразол сохраняет высокую внутрижелудочную pH и достигает максимального 
подавления кислоты в 24 ч. Рабепразол характеризуется линейностью фармакокинетики, которая остается неизменной при почечной 
и печеночной недостаточности. Рабепразол выпускается в лекарственной форме «капсулы кишечнорастворимые» из-за нестабильно-
сти всех ИПП в кислой среде. Из-за преимущественно неферментативного метаболизма рабепразол имеет более низкий потенциал 
взаимодействия между лекарственными средствами. Рабепразол, как правило, хорошо переносится пациентами, безопасен, что позво-
ляет широко использовать его в лечении КЗБ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ингибиторы протонной помпы, антисекреторные препараты, рабепразол, эффективность, безопасность, целе-
сообразность, кислотозависимые заболевания, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, язвенная болезнь, гастропатия, диспепсия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Цуканов В.В. Рабепразол в  лечении кислотозависимых заболеваний. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(5):264–273. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-4.

Rabeprazole in the treatment of acid-related disorders

V.V. Tsukanov

Federal Research Center «Krasnoyarsk Science Center» of the Siberian Branch  
of the Russian Academy of Sciences, Krasnoyarsk, Russian Federation

ABSTRACT
Proton-pump inhibitors (PPIs) are widely used to treat acid-related disorders (ARD). Rabeprazole is a potent inhibitor of gastric  
H+/K+-ATPase, and it is indicated for the treatment of gastroesophageal reflux disease, Zollinger-Ellison syndrome, gastric and duodenal 
ulcers and for Helicobacter pylori eradication (in combination with antibiotics), as well as for the treatment of ARD described in this article. 
Pharmacokinetic and pharmacodynamic data show that rabeprazole provides a marked acid inhibition from the first administration, which 
persists with repeated use. Due to the predominantly non-enzymatic metabolism, rabeprazole has a lower interaction potential between 
drugs. Besides, rabeprazole maintains a high intragastric pH and achieves maximum acid inhibition in 24 hours. Rabeprazole is characterized 
by linearity of pharmacokinetics, which remains unchanged in renal and hepatic insufficiency. Rabeprazole is available in the dosage form of 
enteric capsules due to the PPIs instability in an acidic environment. Rabeprazole is generally well-tolerated by patients. Besides several minor 
side effects, rabeprazole is safe to be widely used in the treatment of ARD.
KEYWORDS: proton pump inhibitors, antisecretory drugs, rabeprazole, efficacy, safety, expediency, acid-related disorders, gastroesophageal 
reflux disease, peptic ulcer, gastropathy, dyspepsia.
FOR CITATION: Tsukanov V.V. Rabeprazole in the treatment of acid-related disorders. Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):264–273 
(in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-4.

Введение
Появление в  клинической практике ингибиторов про-

тонной помпы (ИПП) произвело революцию в  лечении 
кислотозависимых заболеваний (КЗБ). Фармакологиче-
ское подавление кислотности было настолько успешным 
в  лечении язвенной болезни (ЯБ) и гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), что плановые хирургиче-
ские вмешательства при  ЯБ были практически отменены, 
а антирефлюксные операции сегодня выполняются только 
у небольшого количества пациентов. Частота гастропатии, 
связанной с  приемом нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), в значительной степени снизилась, 
несмотря на более широкое использование этих препара-
тов у стареющего населения [1].

Несмотря на  то, что  ИПП не  являются «идеальными» 
антисекреторными препаратами [2] и разрабатываются но-
вые препараты длительного действия с пролонгированным 
подавлением кислотности [3, 4], ИПП, несомненно, остают-
ся наиболее эффективными, доступными в настоящее вре-
мя препаратами и широко рекомендуются пациентам всех 
возрастных групп. Врачи все чаще назначают ИПП для дли-
тельного, иногда пожизненного применения, растет обеспо-
коенность по  поводу потенциальных побочных эффектов, 
возникающих в результате такой длительной терапии [5, 6].  
Вскоре после появления на  рынке омепразола, первого 
ИПП, J.P. Galmiche [7] сообщил, что беспрецедентная кли-
ническая эффективность ИПП приведет как пациентов, так 
и  врачей к  зависимости, что  и произошло. Сегодня боль-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-4
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шинство пациентов принимают ИПП длительно, зачастую 
неопределенно долго [8], особенно пожилые [9]. За появ-
лением на  рынке воспроизведенных препаратов ИПП по-
следовало увеличение количества назначений ИПП, связан-
ных с  пролонгированным лечением, например при  ГЭРБ, 
с  применением off-label и  c заменой терапии (оригиналь-
ного препарата на  дженерик или  другой оригинальный 
ИПП) [10]. Кроме того, поскольку ИПП (в дозе 10 мг) сегод-
ня доступны без рецепта [11], пациенты могут иметь к ним 
свободный доступ в течение длительного периода времени, 
не обращаясь за медицинской помощью [12, 13].

Какие заболевания являются кислотозависимыми 
или  осложняются на  фоне секреции кислоты? На  сове-
щании, состоявшемся в  Риме в  начале 2015 г., Научный 
комитет определил следующие 13 клинически значи-
мых КЗБ или состояний, в отношении которых врачи пер-
вичной медико-санитарной помощи и  гастроэнтерологи 
не всегда уверены в том, как назначать ИПП и как выявлять 
злоупотребление лекарственными препаратами:

	� ГЭРБ;
	� эозинофильный эзофагит (ЭоЭ);
	� эрадикация Helicobacter pylori (Нр) и ЯБ;
	� синдром Золлингера — Эллисона (ЗЭС);
	� профилактика стрессовых язв;
	� диспепсия;
	� НПВП-ассоциированные желудочно-кишечные сим-

птомы и гастропатия;
	� использование кортикостероидов;
	� антитромбоцитарная или антикоагулянтная терапия;
	� язвенное кровотечение;
	� онкологические заболевания;
	� цирроз печени;
	� заболевания поджелудочной железы.

Каждая выбранная тема была закреплена за определен-
ным экспертом, который проводил независимый система-
тический поиск соответствующей литературы с использо-
ванием баз данных Medline/PubMed, Embase и  Cochrane. 
Результаты поиска были открытыми, при  этом больше 
внимания уделялось систематическим обзорам и  мета- 
анализам (где они  были доступны), представляющим 
наилучшие доказательства [14]. На  взгляд автора статьи, 
можно было бы внести в вышеприведенный перечень КЗБ 
уточнение, не входящее в Киотскую классификацию гастри-
тов [15], но имеющее место, например, в Международной 
классификации болезней (МКБ-10): острый геморрагиче-
ский гастрит — острый (эрозивный) гастрит с  геморраги-
ями; а также хронический гиперацидный (эрозивный) га-
стрит, вызванный Нр, которые также относятся к КЗБ.

Рабепразол является ИПП, он  ковалентно связыва-
ется с  протонной помпой париетальных клеток желудка  
(Н+/К+-АТФаза) и инактивирует ее. Это, в свою очередь, по-
давляет выработку кислоты и повышает рН внутри желудка. 
Все ИПП, будучи замещенными бензимидазолами, обладают 
одним и тем же антисекреторным механизмом: они активи-
руются в секреторных канальцах париетальной клетки благо-
даря кислой окружающей среде. Протонированные молеку-
лы претерпевают превращение в активное сульфенамидное 
соединение (стадия, лимитирующая скорость) и в этом со-
стоянии образуют ковалентные ингибирующие дисульфид-
ные связи с экспонированными на поверхности цистеинами 
активной Н+/К+-АТФазы париетальной клетки.

Следует отметить, что 5 основных доступных ИПП раз-
личаются по  кислотоустойчивости, поскольку модифи-

цированные функциональные заместители в  двухкольце-
вой структуре придают рабепразолу самый высокий pKa 
(~5,0, рН, при котором лекарственное средство становит-
ся протонированным на  50%), и, следовательно, молеку-
ла может активироваться при  более высоких уровнях pH 
намного быстрее, чем другие ИПП: при pH 1,2 (уровень pH 
канальцевого пространства после еды) рабепразолу тре-
буется 1,3 мин для  полуактивации in vitro по  сравнению 
с 2,0, 2,8 и 4,6 мин соответственно для лансопразола, оме-
празола и  пантопразола. При  рН 5,1 (рН натощак) пери-
од полувыведения (t1/2) также является самым коротким 
для рабепразола по сравнению с t1/2 для лансопразола, оме-
празола и пантопразола. Другие характеристики основных 
ИПП представлены в таблице.

Рабепразол выпускается в лекарственной форме «капсу-
лы кишечнорастворимые» из-за нестабильности всех ИПП 
в  кислой среде (на российском фармацевтическом рынке 
представлен препарат Ульблок®). После перорального при-
ема он  относительно быстро всасывается, так как  макси-
мальная концентрация (Cmax) в плазме достигается между 
2,8 и 5,1 ч после приема. Фармакокинетика молекулы явля-
ется линейной в диапазоне 10–80 мг с общей биодоступно-
стью 52%, наблюдаемой для 20 мг рабепразола. Рабепразол 
не имеет насыщаемого метаболизма первого прохождения 
и  может абсорбироваться в  высоких дозах. Ни  антациды, 
ни пища не влияют на биодоступность молекулы, даже если 
прием пищи задерживает всасывание рабепразола в  дозе 
20 мг примерно на 1,7 ч и уменьшает кажущийся t1/2 из-за 
вероятной задержки опорожнения желудка [18]. При  по-
вторном применении значительного накопления рабепра-
зола не  происходит, так как  его t1/2 составляет около 1 ч 
после однократного и 1,5 ч после многократного введения. 
Доза 20 мг рабепразола выводится примерно на 90% с мо-
чой (тиоэфиркарбоновый метаболит, глюкоронид и  мер-
каптуровые метаболиты) и на 10% с калом [19].

С  точки зрения элиминации рабепразол уникален. 
В  то  время как  другие ИПП, такие как  омепразол, лансо-
празол, эзомепразол и  пантопразол, метаболизируют-
ся главным образом изоформой CYP2C19 в печени, рабе-
празол метаболизируется в  основном неферментативным 
путем до тиоэфира рабепразола и, в гораздо меньшей сте-
пени, изоферментами цитохрома P450 CYP2C19 (демети-
лированный рабепразол) и CYP3A4 (рабепразол-сульфон). 
Известно, что  существуют генетически обусловлен-
ные различия в  активности этого фермента. Генотипы 
CYP2C19 подразделяются на  3 группы: быстрый экстен-
сивный метаболизатор (RM), промежуточный метаболи-
затор (IM) и слабый метаболизатор (PM). Фармакокине-
тика и фармакодинамика ИПП зависят от статуса генотипа 
CYP2C19. Уровни ИПП в  плазме и  внутрижелудочный рН 
во время лечения ИПП были самыми низкими у RM, сред-
ними у  IM и  наиболее высокими у  PM. Эти зависящие 
от генотипа CYP2C19 различия в фармакокинетике и фар-
макодинамике ИПП влияют на  показатели лечения ГЭРБ 
и инфекции H. pylori. Для улучшения лечения дозы и схемы 
дозирования ИПП должны быть оптимизированы на основе 
статуса генотипа CYP2C19. Особый катаболический путь 
подразумевает, что рабепразол менее чувствителен к вли-
янию генетических полиморфизмов CYP2C19, что  приво-
дит к  незначительному влиянию на  его фармакокинетику 
и  фармакодинамику [20]. В  результате полиморфизма 
CYP2C19 выделяют большинство представителей европе-
оидной расы (60–70% гомозиготных активных метаболиза-
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торов, 28–36% гетерозиготных активных метаболизаторов 
и  2,7–6,1% гомозиготных медленных метаболизаторов), 
у  которых такие ИПП, как  омепразол, эзомепразол, лан-
сопразол и  пантопразол могут быстро метаболизиро-
ваться и  демонстрировать пониженную ингибирующую 
кислотную активность у  лиц с  интенсивным метаболиз-
мом [20]. Это явление может определять эффект, при ко-
тором омепразол и  эзомепразол ингибируют активность 
CYP2C19 через их сульфоновый метаболит и, следователь-
но, фактически аутоингибируют собственный метаболизм, 
что приводит к нелинейному увеличению уровня этих ИПП 
в крови после повторного приема. При приеме омепразо-
ла в дозе 20 мг AUC увеличивалась на 173%, а при приеме 
эзомепразола — на 190–265% в дозах 20 и 40 мг соответ-
ственно [21].

Преобладающий неферментативный путь метаболиз-
ма рабепразола (Ульблок®) также является причиной от-
сутствия межлекарственных взаимодействий между ним 
и  другими препаратами, которые метаболизируются изо-
ферментами CYP. Одновременное применение рабепразо-
ла не влияло на фармакокинетику теофиллина, диазепама, 
варфарина и фенитоина [22].

Фармакокинетический профиль рабепразола изменяет-
ся у пожилых людей (Cmax увеличивается на 60%, а AUC уд-
ваивается после 7-дневного лечения рабепразолом в дозе 

20 мг) и у  пациентов с  компенсированной печеночной 
недостаточностью от  легкой до  умеренной степени (Cmax 
увеличивается на  50%, AUC удваивается после однократ-
ного приема рабепразола 20 мг). У пациентов с почечной 
недостаточностью (после приема рабепразола в дозе 20 мг 
на следующий день после гемодиализа и второй дозы после 
2-недельного периода вымывания на  диализе) коррекции 
дозы не требуется [23].

На  моделях in vivo рабепразол подтвердил 
свое мощное и быстрое начало действия: в течение 5 мин 
воздействия рабепразола протонные помпы были поч-
ти максимально ингибированы. Та же цель была достиг-
нута через 30 мин для лансопразола и омепразола, а пан-
топразол ингибировал помпы только на  50% к концу 
50-минутного теста [24]. Таким образом, рабепразол на-
трия вызывает дозозависимое устойчивое ингибирование 
как  базальной, так и  пептонной секреции желудочного 
сока, стимулируемой пищей [25]. Известно, что антисекре-
торная активность ИПП позволяет прогнозировать их эф-
фективность при КЗБ. Было показано, что заживление язвы 
двенадцатиперстной кишки коррелирует со временем вы-
держки внутрижелудочного pH>3 в течение 18–20 ч, в то 
время как заживление эрозивной ГЭРБ — с круглосуточным 
временем выдержки pH>4 [26]. M.P. Williams et al. [27] под-
твердили полученные in vivo доказательства того, что ра-

Таблица. Сравнение фармакокинетических параметров ИПП после приема эквивалентных доз [16, 17] 
Table. Comparison of PPIs pharmacokinetic parameters after taking equivalent doses [16, 17]

Фармакокинетический параметр 
Pharmacokinetic parameter

Омепразол 20 мг 
Omeprazole 20 mg

Лансопразол 30 мг 
Lansoprazole 30 mg

Рабепразол 20 мг
Rabeprazole 20 mg

Пантопразол 40 мг 
Pantoprazole 40 mg

Эзомепразол 40 мг
Esomeprazole 40 mg

рКа 4 3,9 5,1 3,2 4

Активация в канальце при рН 1,2, мин
Activation in the tubule at pH 1.2, min 

2,8 2,0 1,2 4,6 –

К50, мкМ / K50, μM 0,47 – 0,07 – 0,47

AUC, ммоль/ч / AUC, mmol/hour 3,11 5,01 2,12 11,11 4,32

V50, с / V50, s 400 1100 90 1100 400

t1/2 при рН 5,1 — натощак, мин
t1/2 at pH 5.1 — under fasting 
conditions, min

84 90 7,2 282 –

Биодоступность (однократный/
повторный прием) / Bioavailability 
(single/repeated administration)

35–40% / 65% 80–91% / 80–91% 77% / 77% 52% / 52% 50–64% / 89%

Метаболизм через систему  
цитохрома Р450
Cytochrome P450 system  
metabolism

CYP2C19 CYP3A4 
CYP2D6 CYP2C8 

CYP1A2

CYP2C19 CYP3A4 CYP2C19 CYP3A4 CYP2C19 
CYP3A4 
CYP2D6

CYP2C19 
CYP3A4 
CYP2D6 
CYP2C8 
CYP1A2

Связь с белками 
Binding with proteins

95% 98–99% 98% 97% 97%

Примечание. рКа — рН, при котором препарат начинает действовать; К50 — концентрация препарата в секреторном канальце, при которой 50% 
протонных помп заблокировано, иллюстрирует большее сродство к рецепторам, а значит, наиболее полное ингибирование протонной помпы, 
продолжающееся 24 ч; АUC — площадь под кривой — график концентрация/время, отражает количество препарата в организме, возможность 
эффективного действия при наименьшей медикаментозной нагрузке, а значит, наибольшую безопасность рабепразола; V50 — время, необходимое 
для 50% блокады Н+/К+-АТФазы.

Note. pKa — pH at which the drug takes effect; K50 — drug concentration in the tubular secretion, at which 50% of proton pumps are blocked, illustrates a greater 
affinity to receptors, which means the most complete inhibition of the proton pump, lasting 24 hours; AUC — area under the curve — the concentration-time graph, 
reflects the drug content level in the body, the possibility of effective action with the lowest drug load, which means the greatest safety of rabeprazole; V50 — time 
required for 50% blockade of H+/K+-ATPase.
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бепразол может достигать оптимального подавления кис-
лотности с момента первого введения и может сохранять 
это преимущество в  последующие дни терапии, что  при-
водит к более высокому среднему 24-часовому внутриже-
лудочному рН и более длительному времени с рН>3 и >4 
по сравнению с омепразолом.

D. Pantoflickova et al. [28] пришли к выводу, что более 
высокий pKa рабепразола может объяснять его основной 
антисекреторный эффект в  течение первых 24 ч после 
введения дозы по  сравнению с  другими исследованными 
ИПП. Кроме того, рабепразол поддерживал pH>4 более 
8 ч — дольше, чем омепразол, лансопразол и пантопразол. 
Уменьшенная доза рабепразола (10 мг 1 р/сут) имела луч-
шую антисекреторную активность, чем омепразол 20 мг 
1 р/сут или  лансопразол 30 мг 1 р/сут, в  исследовании, 
в  котором анализировался процент времени рН≥3 в  каж-
дый из первых 3 дней терапии в течение 8 ч. В 1, 2 и 3-й 
дни показатель составлял 13,6, 35,3 и 62,8% для рабепра-
зола в дозе 10 мг; 7,4, 13,6 и 26,6% для лансопразола 30 мг; 
и 6,1, 11,4 и 16,4% для омепразола 20 мг [29].

Ряд исследователей изучали случаи ночного проры-
ва желудочного сока, или ночного кислотного прорыва 
(НКП), который был определен как  возникновение вну-
трижелудочного pH<4 в течение не менее 1 ч 12-часового 
периода ночного сна при ГЭРБ у пациентов с симптомами 
ночного рефлюкса и задавались вопросом, связано ли это 
явление с недостаточной эффективностью ИПП в течение 
24 ч? В  2003 г. N.D.  Pehlivanov et al. [30] продемонстри-
ровали, что рабепразол в дозе 20 мг, принимаемый утром 
или  вечером, значительно сокращал среднюю продолжи-
тельность НКП по  сравнению с  исходным уровнем (4,1 ч 
для  рабепразола утром и  3,4 ч для  рабепразола вечером 
по сравнению с 7,8 ч для исходного уровня, p<0,05).

Рабепразол демонстрировал также большую эффек-
тивность, чем ИПП первого поколения, в  сокращении 
продолжительности НКП и, следовательно, увеличении 
ночной щелочной амплитуды (НЩА), которая определя-
ется как  возникновение резкого повышения внутриже-
лудочного рН≥4–6 после сна, в  основном ранним утром. 
Пациенты с  активной пептической язвой (n=40) были 
случайным образом распределены для однократного пер- 
орального приема 10 мг рабепразола, 20 мг омепразола 
или 40 мг пантопразола, внутрижелудочный рН у них кон-
тролировался за 1 ч до и через 24 ч после приема препара-
та. В группе рабепразола рН НКП был статистически выше, 
чем в других группах (1,84 против 1,15 и 1,10 соответствен-
но для  рабепразола против омепразола и  пантопразола, 
p<0,01). Рабепразол также продемонстрировал более дли-
тельное время НЩА (4,65 ч), чем омепразол (3,22 ч) и пан-
топразол (3,15 ч) (p<0,05) [31].

Помимо своего антисекреторного действия рабепра-
зол в  дозе 20 мг значительно повышает содержание му-
цина и  слизи в  желудке как  в исходном состоянии, так 
и  при стимуляции пентагастрином: содержание муци-
на составило 0,82 мг/мл и  0,96 мг/мл соответственно 
для  рабепразола против 0,58 мг/мл и  0,36 мг/мл со-
ответственно для  плацебо, p<0,05) (содержание слизи 
3,31 мг/мл и 3,36 мг/мл с рабепразолом против 2,28 мг/мл 
и  1,5 мг/мл с  плацебо, p<0,05), а  также вязкость желу-
дочного сока (24,4 мг/мл и 28,47 мг/мл с рабепразолом 
против 19,37 мг/мл и  19,20 мг/мл с  плацебо, р<0,05). 
Аналогичные данные были получены при одновременном 
применении рабепразола и напроксена в результате пря-

мого стимулирующего действия рабепразола на  клетки 
слизистой оболочки желудка. У Hp-отрицательных добро-
вольцев в условиях базальной стимуляции и стимуляции 
пентагастрином рабепразол увеличивал продукцию слизи 
на  47% (p=0,003) и 22%, а  продукцию муцина — на 40% 
(p=0,05) и 67% (p=0,003) соответственно. Это уникальное 
фармакологическое свойство может иметь клиническое 
значение для  защиты слизистой оболочки верхних отде-
лов пищеварительного тракта [32, 33].

Применение ИПП при различных КЗБ
ГЭРБ

На сегодняшний день ИПП представляют собой основу ме-
дикаментозного лечения пищеводных проявлений ГЭРБ. Од-
нако их польза (если таковая имеется) при внепищеводных 
проявлениях ГЭРБ все еще остается неопределенной. Вось-
минедельная терапия стандартными (1 р/сут) дозами ИПП 
позволяет добиться излечения рефлюкс-эзофагита и облег-
чения симптомов более чем у 80% пациентов с типичными 
симптомами. Когда при постановке диагноза к отрицатель-
ному результату эндоскопии добавляется функциональное 
исследование, эффективность ИПП при  ГЭРБ и  неэрозив-
ной рефлюксной болезни (НЭРБ) оказывается сопостави-
мой. Будучи хроническим рецидивирующим заболеванием, 
ГЭРБ (как и НЭРБ) требует длительного лечения ИПП, кото-
рое может быть непрерывным, прерывистым или по требо-
ванию [14]. Большое исследование, проведенное с участием 
75 452 пациентов с впервые диагностированной ГЭРБ, выя-
вило, что 67,9% пациентов получали лансопразол, 30,3% — 
омепразол и только 1,8% — рабепразол. При этом пациен-
ты, принимавшие рабепразол, имели более низкие затраты 
на лечение, связанные с ГЭРБ, меньше переходов на более 
высокие дозы препарата и  меньшее количество таблеток, 
потребляемых в  день, по  сравнению с  субъектами, полу-
чавшими лансопразол и омепразол [34]. В доступной лите-
ратуре приведено большое количество данных о  большей 
эффективности рабепразола по сравнению с другими ИПП 
в лечении ГЭРБ [35–49], в поддерживающей терапии по тре-
бованию и в профилактике рецидивов [50–55]. В некоторых 
исследованиях рассматривался вопрос о  влиянии терапии 
ИПП на  кислотность пищевода и  экспозицию желчи в  по-
пытке оценить эффекты рабепразола при пищеводе Баррет-
та [56–58]. В педиатрической практике рабепразол проде-
монстрировал высокую эффективность при  ГЭРБ у  детей 
от 1 года [59].

Терапия атипичных или  внепищеводных прояв-
лений ГЭРБ, хотя и  считается актуальной пробле-
мой гастроэнтерологии, изучена значительно меньше, чем 
лечение типичных проявлений. В частности, обычно отсут-
ствуют прямые сравнения ИПП; например, в Кокрановском 
обзоре по терапии астмы, вызванной ГЭРБ, антисекретор-
ными препаратами, все исследования ИПП были плацебо- 
контролируемыми [60]. Исследования рабепразола, прове-
денные при атипичных проявлениях ГЭРБ, включают лече-
ние дисфагии, болей в груди, ларингита и вызванных ГЭРБ 
нарушений дыхания и  сна; большинство из  них являются 
открытыми и неконтролируемыми исследованиями. Срав-
нение эффективности рабепразола при дисфагии показало, 
что только облегчение симптомов изжоги высоко коррели-
рует с его назначением [61]. Лечение рабепразолом в дозе 
20 мг/сут показало улучшение более чем на 20% пиковой 
скорости выдоха у 40% пациентов с  астмой, также стра-
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дающих ГЭРБ [62]. В открытом исследовании М. Klopocka 
et al. [63] предпринята попытка оценить эффективность 
2-месячного приема 20 мг рабепразола пациентами с дли-
тельным анамнезом хронического идиопатического ла-
рингита, но  без типичных симптомов ГЭРБ. Был отмечен 
очень хороший терапевтический результат: охриплость 
и боль в глотке исчезли соответственно у 68,7 и 78,5% па-
циентов, а ларингеальные симптомы — у 50–80%. Другое 
исследование было проведено для  оценки влияния пода-
вления выброса желудочного сока рабепразолом на тече-
ние стенокардии и результаты нагрузочного теста на бего-
вой дорожке у пациентов с ишемической болезнью сердца. 
В случаях стабильной стенокардии рабепразол в дозе 20 мг 
2 р/сут значительно снижал частоту ангиноподобной боли 
в груди и улучшал результаты нагрузочного теста на бего-
вой дорожке, что предполагает (по крайней мере — некото-
рую) связь данных симптомов с ГЭРБ [64].

Эозинофильный эзофагит
Ингибиторы протонной помпы считаются терапией 

первой линии при  ЭоЭ. Терапия ИПП вызывает клинико- 
гистологическую ремиссию у половины пациентов с сим-
птоматической эозинофилией пищевода. Другие эф-
фективные альтернативы, такие как  диета или  мест-
ная терапия кортикостероидами, должны использоваться 
в качестве стратегий второй линии из-за долгосрочных опа-
сений по  поводу безопасности (местная стероидная тера-
пия), ухудшения качества жизни и нарушения питания (ди-
етические вмешательства). Тем не менее существует мало 
данных для  руководства конкретными рекомендациями 
по дозировке и продолжительности терапии ИПП [65–67]. 
Необходимость продолжения монотерапии ИПП у пациен-
тов с  ЭоЭ остается предметом дискуссий. Решение этого 
вопроса должно зависеть от динамики симптомов, гисто-
логических данных, а также от необходимости в дилатации 
пищевода [68].

Эрадикация H. pylori и заживление пептической 
язвы

Ингибиторы протонной помпы, в том числе и рабепра-
зол (Ульблок®), проявляют несколько фармакологических 
эффектов, которым отводят место в  схемах эрадикации, 
а именно [14]:

	� оказывают прямое антибактериальное действие 
на H. pylori;

	� повышая внутрижелудочный рН, позволяют микроор-
ганизму достичь фазы роста и стать более чувствительным 
к антибиотикам, таким как амоксициллин и кларитромицин;

	� повышают устойчивость к  антибиотикам и их  эф-
фективность;

	� уменьшая опорожнение желудка и  вязкость слизи, 
увеличивают время пребывания в желудке и проникнове-
ние противомикробных препаратов в слизь.

Учитывая тот факт, что по этому вопросу опубликова-
но большое количество работ, мы также предоставим ос-
новные ссылки на них, без описания каждого исследования. 
Систематический обзор, проведенный J.P. Gisbert et al. [69], 
показал, что  рабепразол обеспечивает аналогичные пока-
затели эрадикации H. pylori по сравнению с омепразолом 
и  лансопразолом при  одновременном применении с  низ-
кими или  высокими дозами антибиотиков (амоксицил-
лин и кларитромицин). В дополнение к этому, как показа-
но в  вышеупомянутом обзоре, низкие дозы рабепразола 

(10 мг 2 р/сут) были достаточными для эрадикации H. pylori 
при назначении двух антибиотиков. Эти результаты согла-
суются с данными F.D. Mario et al. [70]. В этом исследовании 
94 Нр-позитивных пациента с  диспепсическими симпто-
мами были в  равной степени рандомизированы в группы 
7-дневного приема рабепразола 10 мг 2 р/сут или  20 мг 
2 р/сут плюс кларитромицин 500 мг 2 р/сут и  тинидазол 
500 мг 2 р/сут. Дыхательный тест с  мочевиной С13, про-
веденный через  2 мес. после окончания терапии, показал 
сопоставимую частоту эрадикации в двух группах: 89,3% 
для рабепразола 10 мг и  91,4% для рабепразола 20 мг. 
Аналогичные исследования проводились в разных научных 
центрах, ряд авторов опубликовали обзоры, подтверждая 
эффективность и преимущества рабепразола перед други-
ми кислотосупрессивными средствами [71–85].

ИПП при других заболеваниях и состояниях
Синдром Золлингера — Эллисона. Ключом к успешно-

му снижению продукции кислоты у пациентов с синдромом 
СЗЭ является коррекция режима дозирования ИПП в  со-
ответствии с  индивидуальными потребностями пациента. 
Дозировка рабепразола у пациентов с патологическим ги-
персекреторным состоянием зависит от  индивидуальных 
особенностей пациента. Рекомендуемая пероральная на-
чальная доза для взрослых составляет 60 мг 1 р/сут [86].

Диспепсия. Терапия ИПП как при необследованной, так 
и при функциональной диспепсии широко распространена. 
У пациентов с персистирующими симптомами диспепсии, 
несмотря на успешную эрадикацию, или у Нр-неинфициро-
ванных пациентов с эпигастральным болевым синдромом 
применяется краткосрочное 4–8-недельное лечение ИПП. 
Наконец, сопутствующая терапия ИПП показана пациен-
там с НПВП-ассоциированной диспепсией, также с целью 
предотвращения осложнений со стороны ЖКТ. R. Iwakiri 
et al. [87] провели исследование, названное SAMURAI, ко-
торое было направлено на  оценку эффективности и  за-
висимости «доза — ответ» рабепразола у  японских паци-
ентов с  диспепсией в  рамках многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования. Частота купирования симптомов при прие-
ме рабепразола в дозе 20 мг была значительно выше, чем 
в группе плацебо, в соответствии с опросником симптомов 
диспепсии (45,3% против 28,2%, p=0,027) и оценкой днев-
ника симптомов (48,7% против 30,0%, p=0,016). На  эф-
фективность не влияли тип синдрома или статус H. pylori. 
Похожие результаты были получены еще в  одном иссле-
довании японских авторов [88]. В  своем недавнем обзо-
ре R. Sud et al. [89] проанализировали ряд исследований 
с участием более 3700 индийских пациентов с диспепсией. 
Диспепсия была более распространена у  мужчин в  воз-
растной группе 31 год — 50 лет. Пациенты, получавшие ра-
бепразол, имели более высокий уровень приверженности 
лечению, удовлетворенность облегчением симптомов, от-
мечали удобство терапии и  безопасность по  сравнению 
с пациентами, принимавшими другие ИПП.

Симптомы и  поражения, связанные с  НПВП. Стан-
дартные дозы ИПП показаны для  пациентов, принимаю-
щих неселективные НПВП и  имеющих риск осложнений 
со стороны верхних отделов ЖКТ (кровотечение и  пер-
форация), а  также для  пациентов, получающих селек-
тивные ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ-2), у  кото-
рых ранее был эпизод желудочно-кишечного кровотечения 
(ЖКК). У  пациентов, получающих как  неселективные, так 
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и  селективные по  ЦОГ-2 НПВП, терапия ИПП уменьша-
ет симптомы со стороны верхних отделов ЖКТ, в частно-
сти диспепсию. M.  Sugimoto et al.  [90] изучали, вызывает 
ли  аспирин повреждения слизистой оболочки пищевода, 
и может ли рабепразол предотвратить такие повреждения 
в отношении генотипов CYP2C19. При лечении аспирином 
повреждение слизистой оболочки пищевода наблюдалось 
у  46,7% пациентов. Рабепразол значительно ингибировал 
секрецию кислоты независимо от генотипа CYP2C19 и сни-
жал частоту связанных с аспирином повреждений пищевода 
и симптомов в зависимости от повышения рН. M. Nishino et 
al. [91] изучали, может ли повреждение слизистой оболоч-
ки желудка, вызванное аспирином, иметь какую-либо связь 
с внутрижелудочным pH. Рабепразол эффективно предот-
вращал повреждение слизистой оболочки желудка, вы-
званное аспирином (p=0,001 для рабепразола в дозе 10 мг 
и  p=0,005 для  рабепразола 40 мг). Y. Mizokami et al.  [92] 
исследовали эффективность и  безопасность рабепразола 
при одновременном применении с непрерывным приемом 
НПВП при  лечении язвы. Частота эндоскопического из-
лечения у  38 пациентов в  группе анализа эффективности 
(эндоскопическая оценка) составила 71,1% (27/38), таким 
образом, была подтверждена лечебная эффективность ра-
бепразола при НПВП-индуцированной язве на фоне посто-
янного приема НПВП.

Прием кортикостероидов. Терапия кортикостерои-
дами не вызывает повреждения слизистой оболочки гаст-
родуоденальной зоны, но  может увеличить риск пораже-
ний ЖКТ, связанный с применением НПВП. Таким образом, 
если у пациентов, получающих терапию кортикостероида-
ми, нет ЯБ или они не получают сопутствующую терапию 
НПВП, защита слизистой оболочки с помощью ИПП обыч-
но не показана [93].

Проведение антитромбоцитарной или  антикоа-
гулянтной терапии. Терапия ИПП в  стандартных до-
зах рекомендуется для  гастропротекции всем пациентам, 
получающим антитромбоцитарную терапию, с  повышен-
ным риском ЖКК (возраст >65 лет или одновременное при-
менение кортикостероидов, или  антикоагулянтов, или  ЯБ 
в  анамнезе). Мониторинг международного нормализо-
ванного отношения необходим при начале или прекраще-
нии терапии ИПП у пациентов, принимающих антагонисты 
витамина К. У пациентов, получающих клопидогрел или ан-
тагонисты витамина К, рабепразол может быть предпочти-
тельным выбором как  не влияющий на  печеночные фер-
менты CYP. Не доказано наличие взаимодействия между 
ИПП и новыми пероральными антикоагулянтами [94].

Язвенные кровотечения желудка и двенадцатиперст-
ной кишки. Эндоскопия является основным методом лечения 
данной патологии. Однако терапия ИПП после эндоскопи-
ческого гемостаза снижает риск повторного кровотечения, 
потребность в хирургическом вмешательстве и смертность 
у пациентов с высоким риском. Цель медикаментозной те-
рапии кровоточащих язв традиционно заключается в под-
держании устойчивого внутрижелудочного рН (>6), чтобы 
способствовать агрегации тромбоцитов, а также образова-
нию и  стабильности тромбов [95]. Действительно, функ-
ция тромбоцитов нарушается при низком рН [96], а пепсин 
способствует лизису сгустка при рН<5 [97]. N. Uedo et al. 
[98] провели проспективное рандомизированное контро-
лируемое исследование в онкологическом центре, изучая, 
может ли  рабепразол более эффективно предотвращать 
кровотечения, чем циметидин, после разработанной мето-

дики эндоскопической подслизистой диссекции при  ран-
нем раке желудка. Многофакторный анализ показал, что ра-
бепразол значительно лучше, чем циметидин, снижал риск 
кровотечения (скорректированное отношение рисков 0,47, 
95% доверительный интервал 0,22–0,92, p=0,028).

Онкологические заболевания. Применение рабепразо-
ла может быть показано для  лечения и/или профилактики 
возникших на  фоне химиотерапии ГЭРБ, гастродуоденаль-
ных язв с сопутствующими симптомами, желудочно-кишеч-
ных мукозитов или дисфагии. Из-за небольшого количества 
или  плохого качества доступных исследований доказа-
тельств, подтверждающих эти показания, мало [99, 100].

За  последние годы у  рабепразола выявлены противо-
воспалительные и  противораковые эффекты. Рабепразол 
является мощным индуктором фактора, индуцируемо-
го гипоксией 1α (HIF-1α), который способствует восста-
новлению сосудов и  разрешению вызванного сепсисом 
воспалительного повреждения легких посредством эндо-
телиальной передачи сигналов HIF-1α/FoxM1 (кодирую-
щий ген). Таким образом, рабепразол — перспективный 
кандидат для  эффективного лечения тяжелого сепсиса 
и  острого респираторного дистресс-синдрома  [101]. Ки-
тайские исследователи показали, что рабепразол ингибиру-
ет пролиферацию клеток, воздействуя на опосредованный 
преобразователь сигнала и активатор транскрипции-3 гек-
сокиназы-2 (STAT3/HK2) метаболизма глюкозы в  эпите-
лиальных клетках желудка. Следовательно, воздействие 
на HK2 является альтернативной стратегией улучшения ле-
чения пациентов с инфекцией H. pylori [102]. T.  Miyashita 
et al.  [103] показали, что  рабепразол защищал от  разви-
тия рака пищевода в  клинически значимой хирургиче-
ской модели рефлюкса. Рабепразол требует дальнейше-
го изучения для  возможного клинического применения 
в  качестве химиопрофилактического средства. Рабепра-
зол может снижать жизнеспособность клеток рака желуд-
ка человека путем инактивации сигнального пути общей 
внеклеточной регулируемой сигналом протеинкиназы 
1/2  (ERK1/2). Результаты настоящего исследования де-
монстрируют, что  рабепразол ингибирует жизнеспособ-
ность клеток рака желудка in vitro и может служить новым 
противоопухолевым средством [104].

Цирроз печени. Использование ИПП у  пациентов 
с циррозом печени должно быть очень осторожным, так 
как  нет никаких доказательств пользы, за  исключением 
уменьшения пищеводных кровотечений после склероте-
рапии, лигирования или бандажирования варикозно-рас-
ширенных вен пищевода. Однако даже в этом случае до-
казательств защитной роли ИПП мало. Имеются также 
данные о  том, что  применение ИПП провоцирует раз-
витие спонтанного бактериального перитонита. При ис-
пользовании ИПП у  пациентов с  циррозом печени дозу 
следует уменьшить с  учетом увеличенного периода их 
полувыведения. Коррекция дозы не  требуется при  при-
менении именно рабепразола в  дозе 20 мг 1 р/сут. Ис-
пользование этого класса лекарств, похоже, больше 
связано с привычкой, чем с доказательствами, что в ко-
нечном итоге приводит к увеличению затрат на здраво-
охранение. Тем не  менее использование ИПП связано 
со снижением смертности от  всех причин у  пациентов 
с ЖКК в анамнезе, что предполагает пользу при наличии 
соответствующих показаний [105, 106].

Заболевания поджелудочной железы. ИПП не  влияют 
на  клиническое течение острого панкреатита, продолжи-
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тельность госпитализации и время до начала перорального 
приема или обезболивания, и, как следствие, они не реко-
мендуются рутинно в этой клинической ситуации. Однако 
их применение в  качестве дополнения к  заместительной 
ферментной терапии (ФЗТ) показано у  больных хрони-
ческим панкреатитом (и другими заболеваниями, харак-
теризующимися внешнесекреторной недостаточностью 
поджелудочной железы), у которых имеется рефрактерная 
стеаторея к ФЗТ [107, 108].

Рабепразол, как  правило, хорошо переносился в  кра-
ткосрочных и долгосрочных исследованиях, и его перено-
симость в целом одинакова для доз 10 и 20 мг/сут [109].

Заключение
Из  вышеприведенного видно, что  ИПП остаются веду-

щей доказательной терапией КЗБ, включая ГЭРБ, ЯБ, дис-
пепсию, НПВП-индуцированную язву, инфекцию H.  pylori 
и  гиперсекреторные расстройства, такие как  ЭоЭ. Соблю-
дение рекомендаций, основанных на  доказательствах, 
представляет собой единственный рациональный подход 
к эффективной и безопасной терапии рабепразолом. На се-
годняшний день рабепразол занимает ведущее место среди 
ИПП, предлагаемых на российском фармацевтическом рын-
ке. Фармакокинетические и  фармакодинамические данные 
показывают, что рабепразол обеспечивает выраженное по-
давление кислотности с  первого введения, которое сохра-
няется при  повторном применении; это может привести 
к более быстрому началу облегчения симптомов у пациен-
тов, такой вариант приема препарата особенно подходит, 
когда показаниями является длительное поддерживающее 
лечение ГЭРБ по  требованию. Из-за преимущественно не-
ферментативного метаболизма рабепразол имеет более 
низкий потенциал взаимодействия между лекарственными 
средствами. Рабепразол, как правило, хорошо переносится 
пациентами. Несколько лет назад на отечественном фарма-
цевтическом рынке появился рабепразол с  торговым наи-
менованием Ульблок®, капсулы кишечнорастворимые 10 мг, 
20 мг. Все описанные выше эффекты рабепразола при тера-
пии КЗБ присущи и данному препарату. Рабепразол является 
ведущим препаратом при лечении КЗБ. Следует особо отме-
тить, что наличие на фармацевтическом рынке отечествен-
ного воспроизведенного препарата рабепразола (Ульблок®), 
экономически более доступного по сравнению с препарата-
ми зарубежного производства, повышает доступность меди-
каментозного лечения для пациентов с КЗБ. �
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Место пробиотиков в эрадикационной терапии 
хеликобактерной инфекции

М.Ф. Осипенко1, Е.А. Жук1, В.П. Дробышева1, Н.В. Литвинова1, М.А. Ливзан2, О.В. Гаус2

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2ФГБОУ ВО ОмГМУ, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Эрадикационная терапия занимает ключевое место в  лечении Helicobacter pylori (НР)-ассоциированных заболеваний. Присутствие 
НР в организме человека может влиять на состав кишечной микробиоты несколькими путями, включая прямое влияние инфекции 
или воздействие режимов эрадикации НР. В качестве одной из мер повышения эффективности эрадикационной терапии и снижения 
вероятности формирования антибиотико-ассоциированных расстройств сегодня рассматривается стратегия модуляции микробиома 
пищеварительного тракта. В публикации рассмотрены вопросы влияния НР на микробиоту как желудка, так и кишечника, подходы 
к пробиотической коррекции в условиях инфицирования НР и проведения эрадикационной терапии. Пробиотики оказывают деструк-
тивное действие на биопленку, образованную НР, а ее разрушение может повысить эффективность антибактериальной терапии. Наи-
более рациональной является схема назначения пробиотиков перед и во время эрадикации или по крайней мере на протяжении не ме-
нее 2 нед. При этом пробиотики должны включать разнообразные бактериальные штаммы с доказанной эффективностью и высоким 
профилем безопасности
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Helicobacter pylori, микробиота, эрадикационная терапия, пробиотики, пробиотическая коррекция, антибиоти-
ко-ассоциированные расстройства, инулин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Осипенко М.Ф., Жук Е.А., Дробышева В.П., Литвинова Н.В., Ливзан М.А., Гаус О.В. Место пробиотиков 
в эрадикационной терапии хеликобактерной инфекции. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):274–282. DOI: 10.32364/2587-
6821-2023-7-5-5.

Probiotics in the Helicobacter pylori eradication therapy

M.F. Osipenko1, E.A. Zhuk1, V.P. Drobysheva1, N.V. Litvinova1, M.A. Livzan2, O.V. Gaus2

1Novosibirsk State Medical University, Novosibirsk, Russian Federation
2Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
Eradication therapy occupies a key place in the treatment of Helicobacter pylori (HP) infections. The presence of HP in the human body 
can affect the composition of gut microbiota in several ways, including the direct effect of infection or as a consequence of HP eradication 
regimes. Nowadays, one of the measures to increase the eradication therapy efficacy and reduce the probability of antibiotic-associated 
disorders is the strategy of gut microbiome modulation. The article discusses the HP effects on the gut microbiota, methods for probiotic 
correction in conditions of HP infection and eradication therapy. Probiotics have a destructive effect on the biofilm formed by HP, and 
its destruction can increase the efficacy of antibacterial therapy. The most rational regimen is the administration of probiotics before and 
during eradication, or at least for two weeks. At the same time, probiotics should include a variety of bacterial strains with proven efficacy 
and a high safety profile.
KEYWORDS: Helicobacter pylori, microbiota, eradication therapy, probiotics, probiotic correction, antibiotic-associated disorders, inulin.
FOR CITATION: Osipenko M.F., Zhuk E.A., Drobysheva V.P., Litvinova N.V., Livzan M.A., Gaus O.V. Probiotics in the Helicobacter pylori 
eradication therapy. Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):274–282 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-5.

Введение
В  2021 г. 41 эксперт из  29 стран мира проанализиро-

вал последние данные по  распространенности инфекции 
Helicobacter pylori (НР), методах ее диагностики, ассоциа-
ции с микробиотой желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1]. 
В соответствии с рекомендациями консенсуса, НР-ассоци-
ированный гастрит рассматривается сегодня как  инфек-
ционное заболевание и включен в новую Международную 
классификацию болезней 11 пересмотра (МКБ-11) в каче-
стве самостоятельной нозологической единицы, что пред-
полагает лечение всех пациентов, инфицированных НР. 
Лечение НР осложняется постоянно растущей резистент-

ностью к  антибиотикам, поэтому требуется тщательный 
выбор терапии первой линии и терапии спасения.

Общепринятая эрадикационная терапия включает ин-
гибиторы протонной помпы (ИПП) и  антибактериальные 
препараты в полных терапевтических дозах [2], что может 
сопровождаться развитием побочных эффектов, снижаю-
щих качество жизни пациентов и зачастую вынуждающих 
их прекратить терапию [3]. В связи с этим не прекращается 
поиск возможностей повысить эффективность и  умень-
шить побочные эффекты лечения. Одним из таких подхо-
дов является использование препаратов, влияющих на ми-
кробиоту ЖКТ [4], прежде всего пробиотиков.
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Согласно определению Всемирной гастроэнтерологи-
ческой организации под  пробиотиками понимаются жи-
вые микроорганизмы, которые при  введении в  адекват-
ных количествах приносят пользу здоровью хозяина [5]. 
Кроме пробиотиков принято выделять также синбиотики 
и  метабиотики (постбиотики). Синбиотики представляют 
собой смесь, содержащую живые микроорганизмы и суб-
страт(ы), избирательно используемые микроорганизма-
ми-хозяевами, которые приносят пользу здоровью хозяи-
на. Существует два типа синбиотиков:

	� комплементарные (микроорганизмы не потребляют 
содержащийся в продукте субстрат, последний может спо-
собствовать росту других бактерий, населяющих пищева-
рительный тракт хозяина);

	� синергические (субстрат используется для  усиле-
ния роста и  потенцирования оздоровительного эффекта 
имеющихся в составе продукта живых микроорганизмов).

В  состав метабиотиков (постбиотиков) входят нежи-
вые микроорганизмы и/или их компоненты, которые ока-
зывают благотворное влияние на здоровье хозяина.

История изучения возможности применения пробиоти-
ков с целью профилактики и лечения различных заболева-
ний насчитывает более века, и по-прежнему данный вопрос 
вызывает большой интерес научного сообщества. В  июне 
2023 г. по запросу комбинации ключевых слов «пробиоти-
ки и НР» в PubMed было обнаружено более 6 тыс. статей, 
что  также подчеркивает актуальность обозначенной про-
блемы.

Прежде всего рассмотрим изменения микробиома пи-
щеварительного тракта в условиях НР-инфицирования.

Влияние HР на микробиоту желудка
Хотя ранее человеческий желудок считался биологи-

ческой нишей с  крайне низкой вероятностью роста бак-
терий, позже было продемонстрировано, что  он заселен 
сложным микробным сообществом [6]. Наиболее зна-
чимыми типами являются Proteobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и  Fusobacteria, в  то время 
как  наиболее важными зарегистрированными родами яв-
ляются Helicobacter, Streptococcus, Prevotella, Neisseria, 
Veillonella, Fusobacterium и  Haemophilus [7]. Кроме того, 
микробиота желудка, обнаруженная в биоптатах слизистой 
оболочки желудка, отличается от микробиоты в желудоч-
ном соке, что  свидетельствует о  наличии уникальной ми-
кробиоты слизистой оболочки [8].

Связь между НР и  микробиотой желудка может быть 
опосредована несколькими механизмами, такими как фак-
торы вирулентности, изменение кислотности желудка, им-
мунные реакции хозяина и конкуренция [9].

Колонизация слизистой оболочки желудка НР ассо-
циирована с  его последующим доминированием с  долей 
40–90% состава желудочной микробиоты [10, 11]. Сле-
довательно, присутствие НР приводит к  значительному 
снижению α-разнообразия в  желудке. В  целом у  HР-по-
ложительных субъектов наблюдается повышенное коли-
чество Proteobacteria, вероятно, из-за вклада самой НР, 
в  то время как  количество Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Fusobacteria и Firmicutes снижается [12]. В исследовании, 
проведенном D. Wang et al. [13], некоторые виды, такие 
как Stenotrophomonas maltophilia, неклассифицированный 
Chryseobacterium, неклассифицированный Pedobacter, 
неклассифицированный Stenotrophomonas, неклассифици-

рованные Variovorax и Pseudomonas stutzeri, были связаны 
с наличием инфекции НР.

Имеются также данные о  влиянии НР на  микро-
биоту желудка у  детей. В  когорте из  122 детей с  сим-
птомами диспепсии, у  57 из  которых была диагности-
рована инфекция НР, проведен анализ микробиоты 
в  биоптатах слизистой оболочки желудка [14]. Авторы 
отметили, что  в группе НР-инфицированных пациен-
тов микробиота характеризовалась более низким бакте-
риальным разнообразием (показатель α-разнообразия) 
и по  составу значительно отличалась от  такового у  неин-
фицированных пациентов (показатель β-разнообразия). 
У  НР-положительных пациентов относительная числен-
ность Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, 
Gemmatimonadetes и  Verrucomicrobia была значительно 
снижена по  сравнению с  НР-негативными лицами. Кро-
ме того, на уровне рода Achromobacter, Devosia, Halomonas, 
Mycobacterium, Pseudomonas, Serratia, Sphingopyxis 
и  Stenotrophomonas были более многочисленны в  HР-от-
рицательной группе, тогда как только Helicobacter был бо-
лее распространен в  НР-положительной группе. Относи-
тельная распространенность рода Helicobacter значительно 
отличалась среди HР-положительных пациентов с уровня-
ми от 2,19 до 80,98%.

Описано также, что при прогрессировании хроническо-
го гастрита от атрофии до кишечной метаплазии, диспла-
зии и  аденокарциномы желудка происходит накопление 
Escherichia, Shigella и  Burkholderia, относящихся к  роду 
Proteobacteria; Lachnospiraceae, Streptococcus и Veillonella 
из  рода Firmicutes и  Prevotella из  рода Bacteroidetes [15]. 
То есть при прогрессировании хронического гастрита ми-
кробиота ЖКТ претерпевает существенные изменения ко-
личественных и качественных характеристик [16].

Выявленные закономерности позволяют обосновать 
целесообразность включения пробиотиков в  качестве 
дополнительного компонента эрадикационной терапии. 
Модуляция микробиоты в  развитии заболеваний желудка 
представлена на рисунке 1.

Влияние HР на микробиоту кишечника
Присутствие НР в  организме человека может влиять 

на  состав кишечной микробиоты несколькими путями, 
включая прямое влияние инфекции или воздействие режи-
мов эрадикации НР.

Несмотря на  то, что  инфекция НР может иметь си-
стемные эффекты и, следовательно, влиять не  только 
на  микробиоту желудка, но  и на микробные сообще-
ства ЖКТ [17], в относительно небольшом количестве ис-
следований изучали влияние самой инфекции на микро-
биоту кишечника человека. В  некоторых исследованиях 
у пациентов, инфицированных НР, наблюдалось повышен-
ное разнообразие кишечной микробиоты по  сравнению 
с неинфицированным контролем [18]. Однако эта ассоци-
ация не была подтверждена в других исследованиях [19]. 
На  животной модели (монгольские песчанки) инфекция 
НР вызвала отчетливый и  длительный сдвиг в  составе 
кишечной микробиоты [20]. Более того, в  большом ис-
следовании с  участием 212 НР-позитивных пациентов 
и 212 человек из контрольной группы инфекция НР была 
в значительной степени связана с увеличением микробно-
го разнообразия и изменениями фекальной микробиоты, 
включая снижение численности Parasutterella и  повы-
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шение уровней Haemophilus и  Pseudoflavonifractor. Бо-
лее того, антигенная нагрузка НР коррелировала с более 
значительными изменениями в  микробиоте кишечника, 
чем пол или  возраст, при  этом отрицательно коррели-
ровала с  обилием Bacteroides, Fusicatenibacter, Alistipes 
и Barnesiella [18].

Помимо прямого влияния, основное воздействие НР 
на кишечную микробиоту опосредовано медикаментозны-
ми схемами эрадикации, включая антибиотики и ИПП.

Как  известно, применение антибактериальных препа-
ратов оказывает негативное воздействие на  микробиоту 
кишечника, в том числе снижая микробное разнообразие, 
изменяя метаболическую активность бактерий и  способ-
ствуя селекции устойчивых к  антибиотикам микроорга-
низмов [21]. Влияние антибиотикотерапии на микробиоту 
кишечника зависит от  их класса, пути введения, продол-
жительности, дозировки, фармакодинамики и  фармако-
кинетики, а также факторов, связанных с хозяином, таких 
как  исходный состав микробиоты, возраст и  образ жизни 
[22, 23].

Ранее проведенное крупное исследование показало, 
что  7-дневное лечение антибиотиками для  эрадикации 
значимо нарушает микробиоту полости рта и толстой киш-
ки, и эти изменения наблюдались даже через 1 нед. после 
прекращения лечения, а  у части пациентов сохранялись 
до  4 лет [24]. L. Chen et al. [25] сравнили состав фекаль-
ной микробиоты пациентов после 14-дневной эрадикаци-
онной терапии с образцами микробиоты здоровых людей 

и  отметили в  группе прошедших лечение по  поводу НР 
снижение α-разнообразия, которое сохранялось в течение 
6 нед. после его завершения.

Длительное использование ИПП, независимо от  ре-
жима терапии, в  который они  включены, приводит к  из-
менениям микробиома кишечника и  развитию кишечных 
инфекций, включая инфекцию Clostridioides difficile [26]. 
В исследовании, включавшем более 200 участников, прием 
ИПП ассоциировался со снижением разнообразия кишеч-
ного микробиома [27]. На  уровне различных бактериаль-
ных популяций наблюдались такие изменения, как  уве-
личение численности Actinomycetales в  семействах 
Streptococcaceae и  Micrococcaceae и  видах Lactobacillus 
salivarius.

Возможности применения пробиотиков 
в терапии инфекции HР

В настоящее время имеются убедительные доказатель-
ства того, что включение некоторых пробиотиков в схемы 
эрадикации НР повышает их эффективность. По этой при-
чине в последних рекомендациях «Маастрихт VI» по лече-
нию инфекции НР рекомендуется использование конкрет-
ных пробиотических штаммов, включая Saccharomyces 
boulardii, различные штаммы Lactobacillus  spp. 
и Bifidobacterium spp. [1]. Кроме того, в материалах «Ма-
астрихт VI» целый раздел посвящен микробиоте пищева-
рительного тракта и разным аспектам влияния на нее хе-

Firmicutes 

Proteobacteria 

Bacteroidetes 

Actinobacteria 

Fusobacteria 

Баланс микробиоты
Microecological balance

Дисбаланс микробиоты
Microecological disorder

Роды / Genera: 
Streptococcus, Prevotella, 
Fusobacterium, Veillonella, 
Neisseriae, Haemophilus 

Факторы риска
Risk factors

H.pylori

 Пробиотики
Probiotics

 Кишечная микробиота
Gut microbiota

 Лекарственные средства: 
антибиотики, ИПП или 

H2-гистаминоблокаторы 
Drug: antibiotics, PPI or H2 antagonists 

Диета, возраст, география, иммуносупрессия
Diet, Age, Geography, Immunosuppression 

Хронический гастрит
Chronic gastritis 

Язва желудка
Gastric ulcer 

Кишечная метаплазия
Intestinal metaplasia

Аденокарцинома
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Хронический гастрит / Chronic gastritis: 
Helicobacter, Neisseria, Prevotella, Streptococcus 

Язва антрального отдела желудка / Hp+ gastric 
antrum ulcer: H. pylori, Prevotella, Neisseria, Streptococcus

Кишечная метаплазия / Intestinal metaplasia: J. ignava, 
Filifactor alocis, S. mutans, S. parasanguinis, S. sanguinis

Аденокарцинома / Adenocarcinoma: Helicobacter, 
Phyllobacterium, Achromobacter, Citrobacter, 
Lactobacillus, Clostridiumor, Rhodococcus

Рис. 1. Модуляция микробиоты в развитии заболеваний желудка (адаптировано по [10]). 
В здоровом желудке выделяют 5 основных типов бактерий, доминирующие среди них роды бактерий представлены в прямоугольнике зеленого цвета. 
Микробиота желудка является очень динамической структурой и может меняться под воздействием различных факторов (пирамида в центре). Дисбаланс  
в составе микробиоты связан с различными заболеваниями желудка. Предполагаемая связь заболеваний желудка с различными бактериями 
представлена в прямоугольнике розового цвета

Fig.1. Gut microbiome modulation in the development of gastric diseases (adapted from [10]). 
In a healthy stomach, there are five main types of bacteria. The predominant bacterial genera are represented in a green rectangle. The gut microbiota is a very 
dynamic structure and can change under the effect of various factors (pyramid in the center). Microbiome imbalance is associated with various gastric diseases.  
The suspected association of gastric diseases with various bacteria is presented in a pink rectangle
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ликобактерной инфекции и  антибактериальной терапии. 
Показано, что  воздействие антибиотиков в  раннем воз-
расте оказывает долгосрочный эффект на кишечную ми-
кробиоту (положение 1, В2, согласие 100%), что требует 
особых подходов к проведению эрадикационной терапии 
в  детском возрасте. Желудок человека колонизирован, 
кроме НР, другими бактериями, что в совокупности носит 
название микробиома желудка (положение 2, В2, согла-
сие 100%). Бактерии желудка в  своей совокупности мо-
гут усугублять патологическое влияние НР (положение 3, 
В2, согласие 91%). Виды Helicobacter, не  относящиеся 
к  пилорическому хеликобактеру, также могут вызывать 
заболевания ЖКТ у человека (положение 4, С2, согласие 
91%). Антихеликобактерная эрадикационная терапия мо-
жет способствовать формированию резистентных штам-
мов микробиоты кишечника (положение 5, В2, согласие 
89%). Некоторые пробиотики эффективны в уменьшении 
побочных эффектов со стороны ЖКТ, вызванных эради-
кационной терапией (положение 6, А2, согласие 89%). От-
дельные пробиотики могут оказывать благотворное влия-
ние на эффективность и переносимость эрадикационной 
антихеликобактерной терапии (положение 7, В2, согласие 
80%). Назначение антибактериальной терапии по разным 
причинам может приводить к формированию резистент-
ных штаммов НР (положение   8, В2, согласие 97%). Ми-
кробиота ротовой полости может влиять на состав микро-
биоты желудка (положение 9, А2, согласие 86%).

Добавление пробиотиков к  эрадикационной терапии 
НР может быть полезным как для повышения скорости эра-
дикации, так и для снижения частоты побочных эффектов, 
связанных с лечением, что повышает приверженность па-
циентов терапии [28–31].

Попытки применения пробиотиков в  монотерапии 
с целью эрадикации НР, предпринятые в середине прошло-
го десятилетия, не продемонстрировали значимой эффек-
тивности [32]. Так, эффективность эрадикации в среднем 
составила 14% (95% доверительный интервал (ДИ) 2–25%, 
р=0,02). Эффективность штаммов Lactobacilli достига-
ла 16% (95% ДИ 1–31%), Saccharomyces boulardii — 12% 
(95% ДИ 0–29%), хотя в сравнении с плацебо пробиотики 
оказались в  7,9 раза эффективнее (95% ДИ 2,97–21,05, 
р<0,001).

Дополнение эрадикационной терапии пробиотика-
ми, содержащими штаммы Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactiplantibacillus plantarum, 
Bifidobacterium lactis и  Saccharomyces boulardii, хорошо 
изучено. Их применение в различных комбинациях способ-
ствовало достижению положительного эффекта у  92,0% 
пациентов при применении классической 4-компонентной 
схемы с препаратами висмута, а в группе с 3-компонент-
ной терапией без висмута — у 86,8% (р=0,028). Наиболь-
ший эффект отмечался при  применении пробиотиков, 
включающих несколько бактериальных штаммов [33].

В метаанализе, включившем 40 исследований, прове-
денных с участием 8924 пациентов, частота успешной эра-
дикации в схеме с добавлением пробиотиков была выше 
на 14% (95% ДИ 1,101–1,180, р <0 ,001) [34]. Применение 
пробиотиков до  начала эрадикационной терапии, далее 
на протяжении всей эрадикационной терапии и в целом их 
использование в  течение более 2 нед. значительно улуч-
шало эффективность эрадикации. При  этом пробиотики 
в  сочетании с  4-компонентной схемой с  висмутом были 
оптимальной комбинацией. При  добавлении к  лечению 

пробиотиков частота побочных эффектов эрадикацион-
ной терапии снижалась практически в 2 раза (отношение 
шансов (ОШ) 0,47, 95% ДИ 0,391–0,565, р <0 ,001). Необ-
ходимо принимать во внимание тот факт, что соли висму-
та обладают ингибирующим влиянием на  активность 
пробиотиков за счет абсорбирующего действия, поэтому 
висмут и пробиотики следует принимать в разное время 
[35].

Сообщается, что  два бактериальных штамма — 
Bifidobacterium animalis lactis BB-12 и  Enterococcus fae-
cium L3 — также повышают эффективность эрадикации НР 
и  одновременно уменьшают количество и  выраженность 
побочных эффектов [36]. В многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании с включением 276 пациентов, 140 из которых 
дополнительно к  эрадикационной терапии получали про-
биотик, содержащий штаммы Bifidobacterium, в  течение 
28 дней выявили положительные отличия в отношении ча-
стоты развития побочных эффектов. Частота неблагопри-
ятных гастроинтестинальных событий была ниже в  груп-
пе дополнительно получавших пробиотик по  сравнению 
с  группой плацебо (23,6% против 37,7% соответственно, 
р=0,016) [37]. Авторы также отметили положительное вли-
яние пробиотика на микрофлору ротовой полости пациен-
тов, в частности увеличение содержания Neisseria на фоне 
снижения количества Streptococcus и  патогенных видов 
Porphyromonas и Leptotrichia.

В  11 проведенных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях с  включением 2200 участников 
Saccharomyces boulardii усиливал эффективность эради-
кационной терапии на  11% (ОШ 1,11, 95% ДИ 1,06–1,17) 
и значительно снижал частоту побочных эффектов (ОШ 
0,44, 95% ДИ 0,31–0,64), особенно диареи (ОШ 0,51, 95% 
ДИ 0,42–0,62) и тошноты (ОШ 0,6, 95% ДИ 0,44–0,83) [38]. 
Аналогичные результаты по эффективности Saccharomyces 
boulardii продемонстрированы в метаанализе 18 исследо-
ваний с включением 3592 пациентов [39] и в метаанализе, 
включившем 1307 больных [38].

Механизмы, которые опосредуют действие пробиоти-
ков против НР (рис. 2), до сих пор не ясны и могут вклю-
чать продукцию противомикробных веществ, конкуренцию 
за питательную среду, укрепление эпителиального барьера 
и модуляцию иммунного ответа [40].

Установлено, что пробиотики могут активировать белки 
плотных контактов и стимулировать секрецию слизи за счет 
увеличения синтеза гликопротеинов — муцинов (muc1, muc2 
и  muc3), тем самым стабилизируя слизистый слой и  эф-
фективно предотвращая первоначальное инфицирование 
и  реинфицирование патогеном. Пробиотики препятствуют 
колонизации НР, конкурируя за  сайты связывания или  на-
рушая процесс адгезии и  блокируя колонизацию патоген-
ных бактерий в эпителиальных клетках желудка. Они могут 
конкурировать с НР за сайты связывания гликопептида аси-
алоганглио-N-тетраозилцерамида (asialo-GM1) и сульфати-
дов в эпителиальных клетках желудка, тем самым ингибируя 
колонизацию НР уже на ранних этапах [41, 42]. Кроме того, 
пробиотики ингибируют экспрессию провоспалительного 
интерлейкина 8 в  клетках, тем самым смягчают воспали-
тельную реакцию, вызванную НР [43].

Эффект пробиотиков связывают с  их способностью 
секретировать и  антибактериальные вещества, такие 
как  молочная кислота, короткоцепочечные жирные кис-
лоты, перекись водорода и  бактериоцины [44–47]. Пе-
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рекись водорода через образование ионов пероксигена 
способна повреждать НР, вызывая гибель инфекта. Бакте-
риоцины — термостабильные пептиды с антагонистиче-
ской активностью в отношении планктонных клеток и/или 
клеток биопленок возбудителя. Лактицин A164 и BH5 от-
носится к бактериоцинам с наибольшей эффективностью 
против НР, в том числе устойчивых к антибиотикам. Бакте-
риоцин реутерин может ингибировать рост НР и снижать 
экспрессию генов вирулентности VacA и FlaA. Молочная 
кислота и короткоцепочечные жирные кислоты интенси-
фицируют антибактериальную способность и ингибируют 
уреазу бактерии [48]. При этом указанные эффекты рас-
пространяются как на штаммы НР, чувствительные к ан-
тибактериальным препаратам, так и на штаммы НР, рези-
стентные к антибактериальным средствам.

Для некоторых штаммов пробиотиков описаны ин-
дивидуальные механизмы влияния на инфекцию НР. Так, 
Saccharomyces boulardii обладает селективной нейрами-
нидазной активностью в отношении α-(2,3)-связанной си-
аловой кислоты клетки-хозяина, что приводит к удалению 
сайтов связывания НР [49, 50].

Одним из путей повышения выживаемости и устойчи-
вости различных представителей бактерий, включая НР, 
являются бактериальные биопленки. Они представляют 
собой бактериальные популяции, плотно контактиру-
ющие друг с другом и со средой, содержат вязкие и за-
щитные субстраты и облегчают доступ к питательным 
веществам. Биопленки секретируют различные метабо-
литы, являющиеся каналами для повышения устойчи-
вости бактерий. НР обладает способностью образовы-
вать биопленки как in vitro, так и in vivo, что может играть 
важную роль в долгосрочной колонизации и создавать 
защиту от иммунной системы хозяина, усложняя процес-
сы эрадикации [51–53].

Эксперименты in vitro показали, что штаммы НР 
TK1402 и TK1049 обладают повышенной толерантностью 
к кларитромицину, амоксициллину и метронидазолу после 
образования биопленки. Толерантность к лекарственным 
препаратам вследствие образования биопленок может ре-
ализовываться через механизмы эффлюкса или повыше-
ния частоты мутаций, определяющих устойчивость к анти-
биотикам [54].

Инфекция H. pylori
H. pylori infection Противомикробный эффект, 

препятствие росту бактерий 
и их адгезии к слизистой оболочке
Antimicrobial effect, bacterial growth 

inhibition and bacterial adhesion 
to mucosa

Пробиотики
Probiotics

Воспаление, оксидативный стресс, канцерогенез
Inflammation, oxidative stress, cancerogenesis

Противовоспалительный, антиокислительный 
эффекты, препятствие канцерогенезу

Anti-inflammatory effect, antioxidant effects,
 inhibition of carcinogenesis

Нейтрофильные
лейкоциты
Neutrophil

granulocytes 

Факторы роста
(HGF, EGF, VEGF и др.)

Growth factors
(HGF, EGF, VEGF, etc.)

Цитотоксины
(CagA и VacA)

Cytotoxins
(CagA and VacA)

Воспалительный каскад
(COX-2, LOX, хемокины)

Inflammatory cascade
(COX-2, LOX, chemokines)

Цитокины
(IL-1β и TNF-α)

Cytokines
(IL-1β and TNF-α) 

Гастрин, лептин
Gastrin, leptin

Пробиотики
Probiotics

Улучшение функции эпителиального барьера, 
противовоспалительное действие
Improvement of epithelial barrier function, 
anti-inflammatory effect 

1% 15-20%>80%

Острый гастрит
Acute gastritis 

Хронический гастрит
Chronic gastritis 

Атрофический гастрит / Atrophic gastritis Неатрофический гастрит / Non-atrophic gastritis 

Язва желудка
Gastric ulcer 

Аденокарцинома
Adenocarcinoma 

MALT-лимфома
MALT lymphoma 

Язва двенадцатиперстной
кишки / Duodenal ulcer

COX-2 — циклооксигеназа-2 / сyclooxygenase-2, LOX —  липоксигеназа / lipoxygenase, TNF-α — фактор некроза опухоли α / tumor necrosis factor α, 
IL-1β — интерлейкин 1β / interleukine 1β, HGF — фактор роста гепатоцитов / hepatocyte growth factor, EGF — эпидермальный фактор роста / epidermal growth factor, 
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов / vascular endothelial growth factor, ДПК — двенадцатиперстная кишка / duodenum

Рис. 2. Механизмы, которые опосредуют действие пробиотиков против НР (адаптировано по [40])
Fig. 2. Mechanisms that mediate the action of probiotics against HP (adapted from [40])
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Новой стратегией в терапии НР являются подходы к те-
рапии биопленок [55, 56]. В  одном из  пилотных исследо-
ваний [57] было сформировано 2 группы пациентов из 40 
инфицированных НР с неудачной эрадикационной терапи-
ей. Контрольная группа получала традиционную повтор-
ную антихеликобактерную терапию, а  в основной группе 
пациентам дополнительно назначалось средство, разруша-
ющее биопленки, — N-ацетилцистеин. Уровень успешной 
эрадикации в  основной группе составил 65%, в  то время 
как  в контрольной группе — только 20%. При  этом био-
пленка была обнаружена только у  инфицированных лиц 
с неудачной эрадикацией.

К настоящему времени накоплено много данных об эф-
фективном использовании пробиотиков для  разруше-
ния биопленок. Пробиотики оказывают деструктивное 
действие на  биопленку, образованную НР, а  ее разруше-
ние может повысить эффективность антибактериальной те-
рапии [55, 56, 58].

Важно также отметить, что  инфицирование НР уве-
личивает риск развития рака желудка [59]. В  экспери-
ментальной работе самцов мышей INS-GAS случайным 
образом распределяли на инфицированные и неинфициро-
ванные НР группы. С питьевой водой в течение 12 нед. мыши 
получали пробиотики Lactobacillus salivarius и Lactobacillus 
rhamnosus. В дальнейшем проведено РНК-секвестрирова-
ние слизистой оболочки желудка мышей по гену 16S рРНК 
для  оценки изменений микробиоты ЖКТ. Установлено, 
что  пробиотики уменьшали выраженность инфильтрации 
(активности воспаления) и снижали частоту предраковых 
изменений слизистой оболочки желудка. Пробиотики рез-
ко изменяли структуру как желудочной, так и кишечной ми-
кробиоты. Микробное разнообразие увеличилось в группе, 
инфицированной НР, после лечения пробиотиками. Бак-
терии, продуцирующие короткоцепочечные жирные кис-
лоты, включая Bacteroides, Alloprevotella и  Oscillibacter, 
были более многочисленны у мышей, получавших пробио-
тики. Кроме того, пробиотики восстанавливали индуци-
рованное НР снижение количества противовоспалитель-
ных бактерий Faecalibaculum в кишечнике. Таким образом, 
можно ожидать тормозящее влияние пробиотиков на про-
цессы канцерогенеза, ассоциированные с НР, за счет моду-
ляции микробиоты ЖКТ [60].

Проведенное исследование с участием 164 НР-позитив-
ных пациентов с синдромом диспепсии, которые получали, 
кроме эрадикационной терапии, пробиотик Lactobacillus 
rhamnosus GG, продемонстрировало высокую эффектив-
ность купирования проявлений диспепсии в группе, полу-
чавшей пробиотики, — 38,8% против 16,1% (р=0,032) [61].

Метаанализ 48 клинических исследований показал, 
что  у пациентов с  НР-ассоциированным гастритом отме-
чалось снижение уровней витамина B12, фолиевой кислоты, 
витаминов C и D. После проведенной эрадикации концен-
трация витаминов нормализовалась, а добавление пробио-
тиков с витаминами группы В к схеме эрадикации повыси-
ло скорость достижения данного эффекта (ОШ 1,22, 95% 
ДИ 1,02–1,44) [62].

Обсуждая упомянутые результаты исследований, целе-
сообразно вспомнить Флориозу, содержащую смесь живых 
хорошо изученных пробиотиков (Lactobacillus acidophilus 
La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, Bifidobacterium lactis 
Bl-04), повышающих эффективность антихеликобактер-
ной терапии и  снижающих число побочных ее эффектов, 
дополненную витаминами группы В (В1, В2, В6, В12), дефи-

цит которых наблюдается у  больных с  НР-ассоциирован-
ным гастритом, и инулином — пребиотическим компонен-
том. В 1 саше содержится 3×109 пробиотических бактерий, 
что  соответствует международным стандартам качества 
по  количеству пробиотических бактерий. Lactobacillus 
acidophilus оказывает противовоспалительное действие, 
обладает антагонизмом по отношению к патогенным бак-
териям в кишечной микробиоте, активна в отношении НР, 
способствует нормализации стула, что  важно в  условиях 
проводимой эрадикационной терапии [43, 63]. Второй про-
биотический компонент — Lactobacillus rhamnosus снижа-
ет риск желудочно-кишечных инфекций и продолжитель-
ность диареи, в  том числе антибиотик-ассоциированной, 
стимулирует выработку муцина слизистыми клетками ЖКТ, 
обеспечивая выраженную цитопротекцию и  ингибирова-
ние адгезии патогенных бактерий, в том числе НР, способ-
ствует заживлению язвы желудка [64]. И наконец, третья 
пробиотическая культура — Bifidobacterium lactis обладает 
способностью поддерживать баланс кишечных бактерий 
во время и после антибактериальной терапии [65]. Эффек-
тивность и безопасность пробиотических штаммов, входя-
щих в состав Флориозы, продемонстрированы в целом ряде 
клинических исследований [66–68]. Была проведена срав-
нительная оценка эффективности и переносимости при-
менения синбиотика Флориоза и эубиотика Бифиформ® 
в предупреждении развития антибиотик-ассоциированной 
диареи с анализом оценки пациентами эффективности 
и удовлетворенности лечением, исследование короткоце-
почечных жирных кислот методом газожидкостной хрома-
тографии кала. Оценивали также приверженность терапии. 
Исследуемые средства были сопоставимы по оценке их эф-
фективности врачом и пациентами, при этом была выявле-
на тенденция к более высокой оценке лечебного эффекта 
и удовлетворенности лечением с использованием синбио-
тика, а также более выраженные положительные измене-
ния количественного и качественного состава короткоце-
почечных жирных кислот [68]. 

Основное отличие пробиотических штаммов бактерий 
Флориозы — это их высокая кислото-, пепсино- и жел-
чеустойчивость и  повышенные адгезивные (контактные) 
свойства к слизистой оболочке ЖКТ. Сохранение жизне-
способности пробиотических бактерий на  протяжении 
всего срока годности обеспечивается ее производством 
по технологии лиофилизации.

Еще одним преимуществом Флориозы является со-
держащийся в ее составе пребиотик инулин, который ис-
пользуется микробиотой толстой кишки для своего роста 
и развития, в результате чего скорость размножения по-
лезных бактерий увеличивается в 1,5–2 раза. Пребиотик 
инулин влияет на  образование короткоцепочечных жир-
ных кислот, обеспечивающих метаболизм колоноцитов 
и  способствующих усилению иммунного ответа орга-
низма-хозяина. Взрослым рекомендовано принимать со-
держимое 1 пакета-саше в день во время еды, содержи-
мое пакета-саше необходимо рассасывать в  полости рта 
до полного растворения.

Заключение
Всем лицам, инфицированным НР, должна быть про-

ведена эрадикационная терапия, учитывая неблагоприят-
ное влияние бактерии на организм человека. В целях уси-
ления эффекта антибактериальной терапии, в  том числе 
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для борьбы с биопленками на слизистой оболочке желудка, 
уменьшения побочных эффектов эрадикационной терапии 
целесообразно добавлять в  схему лечения пробиотики. 
Требуется продолжение исследований эффективности та-
кой терапии для  профилактики рака желудка у  человека. 
Наиболее рациональной является схема назначения про-
биотиков перед и во время эрадикации или по крайней мере 
на  протяжении не  менее 2 нед. При  этом пробиотики 
должны включать разнообразные бактериальные штаммы 
с  доказанной эффективностью и  высоким профилем без-
опасности, к  таковым относится Флориоза. Кроме того, 
в  настоящее время рассматривается влияние НР и  анти-
биотикотерапии на  модуляцию микробиоты кишечника. 
Особый интерес вызывает вопрос о  потенциальном взаи-
модействии инфекции НР с  другой микробиотой верхних 
и  нижних отделов пищеварительного тракта, посколь-
ку микробиом кишечника играет критически важную роль 
в здоровье человека. �
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Прокинетики: роль в терапии больного ГЭРБ

М.А. Ливзан1, Д.С. Бордин2–4, О.В. Гаус1, М.А. Лисовский1

1ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия
2ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ, Москва, Россия
3ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия
4ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России, Тверь, Россия

РЕЗЮМЕ
В структуре болезней органов пищеварения одной из наиболее часто встречаемых является гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), ассоциированная со снижением качества жизни пациентов, а при недостаточном контроле заболевания — с повышенным ри-
ском развития пищевода Барретта и, как следствие, аденокарциномы пищевода. В соответствии с актуальными согласительными до-
кументами, в том числе Лионским консенсусом, ключевым фактором патогенеза ГЭРБ является стойкое нарушение моторики верхних 
отделов пищеварительного тракта с формированием патологических рефлюксов содержимого желудка (а в ряде случаев и двенадца-
типерстной кишки) в пищевод, что обусловливает целесообразность включения прокинетиков в схему терапии заболевания. В данной 
обзорной статье представлены сведения об основных факторах риска и механизмах развития патологического рефлюкса при ГЭРБ, 
частота и длительность которого определяют риск развития и прогрессирования заболевания. Отдельное внимание в работе уделено 
современным подходам к коррекции моторных нарушений пищевода и желудка, в том числе роли прокинетиков в терапии больного.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: прокинетики, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, функциональная диспепсия, итоприда гидрохлорид.
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ABSTRACT
One of the most common pathologies in the structure of digestive diseases is gastroesophageal reflux disease (GERD), which is associated 
with low life quality of patients, while in insufficient disease control — with an increased risk of Barrett's esophagus and, as a consequence, 
adenocarcinoma. In accordance with the relevant consensus papers, in particular, the Lyon Consensus, a key factor in the GERD pathogenesis 
is a persistent disorder of the upper digestive tract motility with the formation of pathological gastric reflux (in some cases, duodenum) 
contents into the esophagus, which determines the expediency of including prokinetics in the treatment regimen of the disease. This article 
provides information about the main risk factors and mechanisms of the pathological reflux in GERD, the frequency and duration of which 
determine the risk and progression of the disease. Special attention is paid to the modern methods for the correction of esophageal and gastric 
motor disorders, including the role of prokinetics in the patient's therapy.
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Введение
Согласно определению Российской гастроэнтероло-

гической ассоциации под  гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью (ГЭРБ) понимают хроническое рецидиви-
рующее заболевание, в  основе развития которого лежит 
нарушение моторно-эвакуаторной функции верхних отде-
лов пищеварительного тракта, что  способствует забросу 
содержимого желудка и/или двенадцатиперстной кишки 
в пищевод с развитием симптомов повреждения слизистой 
оболочки вплоть до  эрозивно-язвенного эзофагита (реф-
люкс-эзофагита) и цилиндроклеточной метаплазии [1].

В  клинической практике принято выделять неэрозив-
ную рефлюксную болезнь (НЭРБ), которая встречается 

в  подавляющем большинстве случаев, и  эрозивный эзо-
фагит [1]. При этом необходимо подчеркнуть, что диагноз 
НЭРБ правомочен при наличии жалоб, вызванных патоло-
гическим рефлюксом, при наличии катарального эзофаги-
та или без видимых эндоскопических изменений слизистой 
оболочки пищевода, а также не принимающих препараты 
из  группы ингибиторов протонной помпы или  Н2-гиста-
миноблокаторов. Отдельную проблему представляет тот 
факт, что при недостаточном контроле заболевания ГЭРБ 
ассоциирована с повышенным риском развития осложне-
ний — пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода.

Эпидемиологические данные последних лет свидетель-
ствуют о неуклонной тенденции к росту частоты встреча-
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емости ГЭРБ среди взрослого населения. Распространен-
ность заболевания существенно варьирует в  зависимости 
от региона и в среднем составляет около 13% [2–4]. В Рос-
сии частота выявления ГЭРБ, по данным отдельных эпиде-
миологических исследований, оценивается в  11,3–23,6% 
[5, 6], на долю пищевода Барретта приходится до 8% случа-
ев ГЭРБ в популяции [7, 8].

Факторы риска ГЭРБ и механизмы  
их реализации

Широкая встречаемость ГЭРБ в  популяции, безуслов-
но, связана с мультифакторной природой заболевания. Все 
факторы риска, способствующие развитию ГЭРБ, мож-
но разделять на  модифицируемые и  немодифицируемые. 
К  модифицируемым относятся курение, избыточная мас-
са тела и  ожирение, к  относительно модифицируемым — 
прием лекарственных препаратов, способствующих рассла-
блению нижнего пищеводного сфинктера (НПС), например 
холинолитиков, антагонистов кальция, антидепрессантов, 
β-адреноблокаторов, миотропных спазмолитиков, нитра-
тов, глюкокортикостероидов, теофиллина, бисфосфона-
тов и др. [9]. При наличии ГЭРБ и невозможности отмены 
указанных препаратов целесообразно рассмотреть вопрос 
об изменении медикаментозной терапии с предпочтитель-
ным выбором тех средств, которые менее выраженно влия-
ют на релаксацию НПС, моторику пищевода или затрудня-
ющие его клиренс.

К  немодифицируемым факторам риска ГЭРБ относят-
ся мужской пол, возраст старше 50 лет и грыжа пищеводно-
го отверстия диафрагмы (ГПОД). Кроме того, беременность 
является физиологическим фактором, предрасполагаю-
щим к развитию ГЭРБ.

По данным метаанализа L.H. Eusebi et al. [2], объединив-
шего данные 102 исследований (более 460 тыс. участни-
ков), факторами риска ГЭРБ являются возраст старше 50 
лет (отношение шансов (ОШ) 1,32, 95% ДИ 1,12–1,54), ку-
рение (ОШ 1,26, 95% ДИ 1,04–1,52), прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов или  аспирина (ОШ 
1,44, 95% ДИ 1,10–1,88) и наличие ожирения (ОШ 1,73, 
95% ДИ 1,46–2,06).

Интересно, что в Северной Америке и Европе не обна-
ружено связи между полом и симптомами ГЭРБ, тогда как в 
Южной Америке и на Ближнем Востоке женщины пример-
но на  40% чаще сообщают о  симптомах заболевания [2]. 
Однако у мужчин в 1,57 (95% ДИ 1,40–1,76) раза чаще вы-
является эрозивный эзофагит, пищевод Барретта и разви-
вающаяся на его фоне аденокарцинома пищевода [10].

Возраст старше 50 лет тесно ассоциирован не только 
с наличием ГЭРБ, но и с осложненным течением заболева-
ния, высокой частотой госпитализаций по поводу эрозив-
ного эзофагита и стриктур пищевода [2, 11]. Примечатель-
но, что  в конце 1980-х годов зрелый и  пожилой возраст 
не были связаны с развитием эрозивного эзофагита [12]. 
Подобный феномен, по  мнению экспертов, может быть 
объяснен так называемым когортным эффектом, при ко-
тором люди, рожденные в более раннем поколении, менее 
склонны к развитию заболевания, чем их потомки, когда 
они  достигают того же возраста [13]. Такой когортный 
эффект, скорее всего, связан с изменениями воздействия 
факторов окружающей среды, прежде всего с  увеличе-
нием в  популяции числа лиц с  избыточной массой тела 
и ожирением.

Ожирение является основным модифицируемым 
фактором риска ГЭРБ [2]. При  этом важно подчеркнуть, 
что ключевую роль в реализации заболевания при ожире-
нии имеет не сам факт наличия последнего, а характер рас-
пределения жировой клетчатки. Абдоминальное ожирение 
кажется более важным, чем ожирение в целом, поскольку 
симптомы ГЭРБ и эрозивный эзофагит положительно свя-
заны с  абдоминальным ожирением независимо от  индек-
са массы тела (ИМТ) [14]. Так, по данным S. Singh et al. [15], 
абдоминальное ожирение увеличивает риск эрозивного 
эзофагита (ОШ 1,87, 95% ДИ 1,51–2,31), пищевода Баррет-
та (ОШ 1,98, 95% ДИ 1,52–2,31) и аденокарциномы пище-
вода (ОШ 2,51, 95% ДИ 1,54–4,06).

Механизмы, посредством которых висцераль-
ная жировая ткань способствует формированию пато-
логических рефлюксов, не  ограничиваются только ме-
ханическим воздействием (повышение внутрибрюшного 
давления, формирование ГПОД), но также включают повы-
шенный синтез адипоцитами различных гормонов и цито-
кинов с провоспалительным потенциалом, что в конечном 
итоге приводит к  снижению экспрессии белков плотных 
контактов в слизистой оболочке пищевода и снижению ее 
устойчивости к воздействию агрессивных молекул рефлюк-
тата [16]. Несколько исследований выявили положитель-
ную корреляцию между уровнем адипокина жировой ткани 
лептина и тяжестью симптомов ГЭРБ, эрозивным эзофаги-
том [16, 17]. Кроме того, у  пациентов с  абдоминальным 
ожирением независимо от ИМТ описано увеличение в об-
ласти гастроэзофагеального перехода площади метабо-
лически активного жира, оказывающего паракринный эф-
фект [18].

Установлены также положительные корреляционные 
связи уровня лептина в  сыворотке крови с  показателями 
кислотности в  кардиальном отделе и  теле желудка: раз-
бросом, индексом агрессивности и  максимальным значе-
нием рН, с  показателем времени рН>8 в  пищеводе [19]. 
Очевидно, что наличие ожирения является фактором фор-
мирования некислотных рефлюксов, и это может быть свя-
зано с  наличием сопутствующей патологии гепатобилиар-
ного тракта в условиях метаболических нарушений [20,  21]. 
В целом ряде работ сообщается о связи ГЭРБ с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени (НАЖБП) и желчнокамен-
ной болезнью (ЖКБ) [22–25]. Хорошо известно, что у паци-
ентов с НАЖБП ухудшение свойств желчи за счет изменения 
в ней соотношения холестерина, муцина и желчных кислот, 
а  также нарушения моторики пищеварительного тракта 
способствуют риску развития дуоденогастроэзофагеально-
го рефлюкса (ДГЭР) [23, 26]. Кроме того, у пациентов с ЖКБ, 
в  том числе в  период после холецистэктомии, отмечается 
повышенная секреция холецистокинина в  ответ на  прием 
пищи, что является фактором, участвующим в расслаблении 
НПС и, вероятно, повышенной частоте патологического реф-
люкса [27]. Сообщается, что смешанный характер рефлюк-
тата отмечается у 1/4 больных с ГЭРБ [28].

Еще одним предполагаемым механизмом разви-
тия ГЭРБ у  пациентов с  ожирением являются нарушения 
диеты. Чрезмерное потребление жира способствует се-
креции таких гормонов, как  секретин и  холецистокинин, 
которые, в свою очередь, стимулируют расслабление НПС 
[29]. Исследование, проведенное M. Fox et al. [30], проде-
монстрировало повышенную частоту и длительность пато-
логических рефлюксов у  пациентов, придерживающихся 
диеты с высоким содержанием жиров.
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Механизмы формирования патологического 
рефлюкса при ГЭРБ

Ключевым фактором патогенеза ГЭРБ является стойкое 
нарушение моторики пищевода и/или желудка с формиро-
ванием патологических рефлюксов содержимого из ниже-
лежащих отделов в дистальный отдел пищевода [31].

К  основным механизмам формирования патологиче-
ского рефлюкса относятся:

	� Недостаточность антирефлюксного барьера в  ре-
зультате снижения давления в  НПС, увеличения частоты 
эпизодов его спонтанной релаксации, нарушения анатоми-
ческой структуры НПС при ГПОД [32, 33].

	� При  ГПОД НПС перемещается из  зоны высокого 
внутрибрюшного в  зону низкого внутригрудного давле-
ния, происходит разобщение внутреннего и  наружного 
компонентов антирефлюксного барьера, что нарушает его 
нормальное функционирование. При ГПОД страдает пище-
водный клиренс, увеличивается частота транзиторных рас-
слаблений НПС, происходит формирование «кислотного 
кармана» [34].

	� Ухудшение клиренса пищевода вследствие ослабле-
ния его перистальтики, уменьшения секреции слюны, би-
карбонатов и муцина пищеводной слизи.

	� Нарушение моторно-эвакуаторной функции желуд-
ка, которая характеризуется ухудшением его аккомода-
ции и антродуоденальной дискоординацией, создающими 
условия для  ДГЭР, в  состав которого входят детергенты 
(токсичные желчные кислоты, лизолецитин и  трипсин), 
отягощающие течение ГЭРБ и  повышающие риск фор-
мирования эрозивного эзофагита и  пищевода Барретта 
[35]. Известно, что  замедление эвакуации желудочного 
содержимого вследствие затруднения расслабления фун-
дального отдела желудка ассоциировано с  учащением 
эпизодов спонтанной релаксации НПС, с этим связывают 
высокую частоту перекреста ГЭРБ с функциональной дис-
пепсией (ФД) [36].

	� Наличие феномена висцеральной гиперчувстви-
тельности у  части пациентов, который вносит свой вклад 
в развитие моторных нарушений, что также объясняет пе-
рекрест ГЭРБ с  функциональными расстройствами пище-
варительного тракта.

Подходы к диагностике ГЭРБ
Диагноз ГЭРБ устанавливается на основании характер-

ных жалоб, данных анамнеза и  результатов инструмен-
тального обследования (обнаружение рефлюкс-эзофагита 
при эндоскопическом исследовании, патологического реф-
люкса при  рН-метрии и  рН-импедансометрии, моторных 
нарушений при манометрии высокого разрешения).

Типичными клиническими проявлениями ГЭРБ явля-
ются изжога и  регургитация кислым. Среди других сим-
птомов могут встречаться одинофагия (боль по  ходу 
пищевода при глотании) и эзофагодиния (боль по ходу пи-
щевода без связи с приемом пищи). При указании пациен-
том на наличие у него затруднений при глотании (дисфагия) 
необходимо безотлагательно направить пациента на рент-
геноскопию пищевода с  целью оценки его проходимости 
и  исключения грубой органической патологии (стеноз, 
стриктура, злокачественное новообразование) [1, 37]. От-
дельную проблему в клинической практике представляют 
внепищеводные симптомы ГЭРБ или  так называемые ма-
ски заболевания (кардиологическая, оториноларингологи-

ческая, пульмонологическая, стоматологическая), которые 
затрудняют проведение дифференциальной диагностики 
и увеличивают время постановки диагноза, а следователь-
но, и начала терапии [1, 37–39].

Все пациенты с  симптомами ГЭРБ при  первичной по-
становке диагноза обязательно должны быть направлены 
на эзофагогастродуоденоскопию [1, 36]. При этом, соглас-
но Лионскому консенсусу, убедительными доказатель-
ствами ГЭРБ по  результатам эндоскопии является лишь 
обнаружение эзофагита высокой степени (степени C или D 
по Лос-Анджелесской классификации), длинного сегмен-
та пищевода Барретта или  пептической стриктуры [40]. 
В консенсусе акцентируется внимание на том, что эталон-
ными методами диагностики ГЭРБ являются методы иссле-
дования, подтверждающие наличие патологического реф-
люкса (табл. 1), в частности, pH-импедансометрия, которая 
позволяет зафиксировать различные рефлюксы (жидкие, 
газообразные и  смешанные), независимо от  их кислот-
ности. Также для  выявления двигательных расстройств 
пищевода Лионский консенсус рекомендует оценивать 
показатели манометрии высокого разрешения с  провока-
ционным тестом (пять глотков воды по 2 мл с интервалом 
<4 с) [40]. Следует отметить, что в соответствии с  отече-
ственными клиническими рекомендациями пересмотр 
диагноза с  применением спектра дополнительных тестов, 
описанных выше, необходим при отсутствии ответа на про-
водимую терапию ИПП в течение 4–8 нед. [1].

Принципы коррекции моторных нарушений 
у пациентов с ГЭРБ

Цели лечения пациентов с ГЭРБ включают полное устра-
нение клинических проявлений заболевания, заживление 
эрозивно-язвенных повреждений слизистой оболочки пи-
щевода и  предотвращение формирования пищевода Бар-
ретта и аденокарциномы пищевода [1].

Важная роль немедикаментозной терапии в  курации 
пациентов с  ГЭРБ подчеркивается во  всех международ-
ных руководствах и клинических рекомендациях [1, 41, 42]. 
Мероприятия по немедикаментозной коррекции включают 
нормализацию режима питания (5–6-разовое питание, ис-
ключение длительных интервалов между приемами пищи 
и поздних приемов пищи, небольшой объем порций), вы-
явление и  ограничение в  рационе продуктов-триггеров, 
исключение интенсивных физических нагрузок и  работы 
в  наклон, сон с  приподнятым головным концом кровати, 
по возможности — отмену лекарственных препаратов, сни-
жающих тонус НПС. Пациент в обязательном порядке дол-
жен быть проинформирован о необходимости отказа от ку-
рения. Крайне важным условием, с точки зрения достижения 
эффективного контроля над  симптомами ГЭРБ, является 
нормализация массы тела. Исследования демонстрируют, 
что снижение ИМТ по крайней мере на 3,5 кг/м2 улучшает 
контроль над  симптомами ГЭРБ в  1,5–2,4 раза  [15]. По-
теря веса сопровождалась уменьшением времени воз-
действия кислоты на  пищевод в  2 рандомизированных 
клинических исследованиях (с 5,6 до 3,7% и с 8,0 до 5,5% 
соответственно) [43, 44].

Несмотря на то, что ГЭРБ является заболеванием, в осно
ве которого первично лежит нарушение моторики гастро-
эзофагеальной зоны, стандартом медикаментозной терапии 
является подавление кислотопродукции желудка. Назна-
чение ИПП в  стандартной дозировке уменьшает скорость 
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секреции соляной кислоты и  объем желудочного сока 
и  позволяет снизить повреждающий потенциал рефлюк-
тата  [45]. Однако полный ответ на  терапию ИПП, в  соот-
ветствии с данными проведенного метаанализа, наблюда-
ется не более чем в 80% случаев [46], что требует оценки 
приверженности пациента, состава рефлюктата (смешан-
ный или щелочной) и перехода на комбинированные схемы 
(в составе комплексной терапии с ИПП), включающие: ан-
тациды, эзофагопротекторы, прокинетики, урсодезоксихо-
левую кислоту, ребамипид [1].

В данной обзорной статье особое внимание уделено прин-
ципам коррекции моторных нарушений у пациентов с ГЭРБ.

Систематические обзоры и  метаанализы демон-
стрируют, что  терапия ИПП совместно с  прокинети-
ком более эффективна, чем монотерапия ИПП [47], так 
как  повышение тонуса НПС и  нормализация моторики 
органов гастроэзофагеальной зоны являются важными це-
лями патогенетической терапии ГЭРБ как  при кислотных, 
так и при смешанных рефлюксах [48]. К особым группам 
пациентов следует отнести лиц с  ДГЭР, с  синдромом пе-
рекреста с ФД, длительным приемом ИПП [49]. Последнее 
связывают с  тем, что  ИПП тормозят моторно-эвакуатор-
ную функцию желудка вследствие ингибирования кисло-
тозависимого пептического гидролиза пищевого комка 
на  фоне подавления продукции соляной кислоты и  ком-
пенсаторной гипергастринемии. С этих позиций включение 
прокинетиков в  схему лечения пациентов дополнитель-
но к  антисекреторной терапии является патогенетически 
оправданным и  позволяет нивелировать указанные нару-
шения моторики [50].

Несмотря на  то, что  многие исследования убеди-
тельно продемонстрировали клиническое улучшение 
симптомов ГЭРБ и  уменьшение частоты эпизодов пато-
логического рефлюкса при  добавлении прокинетиков 
к  стандартной терапии ИПП [51–54], между экспертами 
все еще есть некоторые противоречия в отношении целе-
сообразности назначения прокинетиков при ГЭРБ [52, 53, 
55]. Одобренные к применению для лечения ГЭРБ проки-
нетики, в соответствии с рекомендациями международных 
профильных гастроэнтерологических сообществ, пред-
ставлены в таблице 2.

Прокинетики являются фармакологической группой, 
которая усиливает и координирует мышечные сокращения 
пищеварительного тракта, включая координацию меж-
ду различными сегментами кишечника, тем самым уси-
ливая движение внутрипросветного содержимого [61]. 
Патогенетические мишени терапии прокинетиком в  усло-
виях ГЭРБ представлены на рисунке.

Среди прокинетиков выделяют две основные группы: 
антагонисты (блокаторы) D2-рецепторов дофамина (мето-
клопрамид, домперидон, итоприд) и агонисты (активато-
ры) 5-НТ4-рецепторов серотонина (цизаприд, мозаприд, 
прукалоприд, тегасерод, велусетраг). Блокируя D2-рецеп-
торы и активируя 5-НТ4-рецепторы, прокинетики приво-
дят к высвобождению ацетилхолина из окончаний холин- 
ергических двигательных нейронов нервных сплетений, 
расположенных в  стенке желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки. Возникающее возбуждение М3-холинергиче-
ских рецепторов на мышечных клетках способствует уси-
лению моторики пищевода и желудка.

Таблица 1. Интерпретация инструментальных методов диагностики ГЭРБ [40]
Table 1. Interpretation of oesophageal test results in the context of GERD [40]

Доказательства
Evidences 

Эндоскопия
Endoscopy

рН/рН-импедансометрия 
pH impedance testing 

Манометрия высокого раз-
решения / High-resolution 

manometry

Доказательства наличия реф-
люкса / Evidence of reflux

– Решающие / Crucial

– Ненадежные (неубеди-
тельные) / Unconvincing 
(unreliable)

– Вспомогательные (под-
держивающие) / Auxiliary 
(supporting)

Эзофагит C/D** / Esophagitis, grade C/D**

Длинный сегмент пищевода Барретта
Long-segment Barrett’s esophagus 
Пептические стриктуры / Peptic 
strictures

Эзофагит A/B** / Esophagitis, grade A/B**

Результаты гистологического исследо-
вания / Histology results 
Электронная микроскопия / Electron 
microscopy 
Низкий импеданс слизистой / Low 
mucosal impedance 

AET >6%

AET 4–6%
Число эпизодов рефлюкса 40–80 / AET 4–6%
Number of reflux episodes: 40–80

Ассоциация симптомов с рефлюксами
Symptom-reflux association
Число эпизодов рефлюкса >80 / Number of 
reflux episodes: >80
Низкий MNBI / Low MNBI
Высокий индекс PSPWI / High PSPWI

—

—

Снижение тонуса НПС / Decrease 
of the LES tone
ГПОД / Esophageal hiatal hernia 
(EHH)
Гипомоторика пищевода / 
Esophageal hypomotility

Доказательства отсутствия 
патологического рефлюкса 
Evidence concerning the 
absence of pathological reflux

—
AET <4%
Число эпизодов рефлюкса >40 / AET <4%
Number of reflux episodes: >40

—

Примечание. *Факторы, повышающие уверенность в наличии патологического рефлюкса, когда его доказательства ненадежны; **эндоскопическая 
Лос-Анджелесская классификация; MNBI — средний ночной базальный импеданс; PSPWI — пострефлюксная глоток-индуцированная перистальтическая 
волна; AET — время с pH <4 в пищеводе.

Note. *Factors that increase confidence in the presence of pathological reflux when its evidence is unreliable; **Los Angeles classification system of GERD; LES — 
lower esophageal sphincter; MNBI — mean nocturnal basal impedance; PSPWI — postreflux swallow-induced peristaltic wave index; AET — time esophageal pH <4.
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В настоящее время спектр лекарственных препаратов, 
обладающих прокинетическим действием, заметно расши-
рился (табл. 3). Рекомендованы к применению, находятся 
на стадии клинических испытаний или обладают известным 
прокинетическим эффектом такие молекулы, как акоти-
амид, буспирон, эритромицин, азитромицин, митемцинал 
(производное эритромицина), левосульпирид, миртазапин, 
камицинал, цинитаприд, реламорелин (RM-131), улеморе-
лин, ботулинический токсин и др. [62].

Остановимся на характеристике отдельных лекарствен-
ных препаратов с прокинетическим действием, зарегистри-
рованных на территории Российской Федерации. Первыми 
представителями препаратов из группы прокинетиков яв-
ляются метоклопрамид и домперидон. Антидофаминерги-
ческое действие метоклопрамида и домперидона обеспе-

чивает целый спектр прокинетических эффектов, включая 
нормализацию тонуса НПС и моторной активности орга-
нов гастродуоденальной зоны. При этом необходимо отме-
тить, что способность метоклопрамида блокировать дофами-
новые рецепторы в центральной нервной системе сопряжена 
с развитием таких побочных эффектов, как головная боль, 
головокружение, сонливость, беспокойство, экстрапира-
мидные расстройства, депрессия, что лимитирует курсовое 
применение препарата в клинической практике. Кроме того, 
антидофаминергические препараты из группы прокинетиков 
при длительном приеме могут приводить к развитию гипер-
пролактинемии, галактореи и гинекомастии, что также огра-
ничивает их длительное назначение [45, 63].

По результатам клинических исследований домпери-
дон был связан с сердечными аритмиями из-за его спо-

Таблица 2. Прокинетики, одобренные для лечения ГЭРБ, в соответствии с рекомендациями международных профиль-
ных гастроэнтерологических сообществ [1, 41, 56–60] 
Table 2. Prokinetics approved for the treatment of GERD, in accordance with the recommendations of international 
gastroenterology associations [1, 41, 56–60]

Ассоциация / Association Рекомендуемые прокинетики / Recommended prokinetics

Российская гастроэнтерологическая ассоциация [1]
Russian Gastroenterological Association [1]

Итоприда гидрохлорид / Itopride hydrochloride

Всемирная гастроэнтерологическая организация [56]
World Gastroenterology Organisation (WGO) [56]

Не рекомендованы / Not recommended

Американская коллегия гастроэнтерологов [57]
American College of Gastroenterology (ACG) [57]

Не рекомендованы, если нет объективных признаков сопутствующего гастропареза
Not recommended if there are no objective signs of concomitant gastroparesis

Американская гастроэнтерологическая ассоциация [41]
American Gastroenterological Association (AGA) [41]

Не рекомендованы, если нет объективных признаков сопутствующего гастропареза
Not recommended if there are no objective signs of concomitant gastroparesis

Японское общество гастроэнтерологов [58]
Japanese Society of Gastroenterology, JSGE [58]

Рекомендованы при рефрактерном течении / Recommended in refractory course 
Итоприда гидрохлорид / Itopride hydrochloride
Мозаприд / Mosapride

Корейское общество нейрогастроэнтерологии и пищеварения [59] 
Korean Society of Neurogastroenterology and Motility [59]

Баклофен (при рефрактерном течении) / Baclofen (in refractory course)

Британское общество гастроэнтерологов [60]
British Society of Gastroenterology (BSG) [60]

Прокинетики, такие как акотиамид, итоприда гидрохлорид, мозаприд и тегасерод, мо-
гут быть потенциально эффективны, но в настоящий момент не зарегистрированы на тер-
ритории Великобритании / Prokinetics such as acotiamide, itopride hydrochloride, mosapride 
and tegaserode may be potentially effective, but are not currently registered in the UK

Повышение тонуса НПС, снижение частоты и продолжительности 
гастроэзофагеальных рефлюксов
Increase in the LES tone, and decrease in the frequency and duration 
of gastroesophageal reflux

Нарушение моторной активности желудка / Gastric motor disorder

Нормализация (ускорение) моторной активности желудка
Normalization (acceleration) of the gastric motor activity

Нормализация антродуоденальной координации
Normalization of antroduodenal coordination

Дуоденогастральный рефлюкс 
(присутствие дуоденального 
содержимого в составе рефлюктата)
Duodenogastric reflux (presence
of duodenal secretions in the reflux 
composition)

Увеличение продолжительности 
и частоты расслаблений НПС
Increase of duration and frequency 
of the LES relaxation

Рисунок. Патогенетические мишени терапии прокинетиком в условиях ГЭРБ (красным отмечены патогенетические 
мишени, зеленым — эффекты прокинетика) (рис. авторов)
Figure. Pathogenetic targets of prokinetic therapy in GERD (pathogenetic targets are marked in red, prokinetic effects are marked 
in green) (authors' figure)
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собности блокировать калиевые каналы проводящей си-
стемы миокарда, что  привело к  внесению в  инструкции 
к препарату рекомендации по ограничению длительности 
его приема. Кроме того, Европейская фармакопея перевела 
препарат из статуса «безрецептурный» в статус «отпуска-
ется по рецепту врача». По сравнению с метоклопрамидом 
домперидон имеет более низкий риск сердечно-сосуди-
стых событий в целом при назначении его менее 30 мг/сут,  
такая дозировка не  вызывает удлинения интервала QT, 
согласно метаанализу профиля сердечной безопасности 
препарата в  2018 г. [64], но  рекомендуется избегать на-
значения домперидона, если корригированный интервал 
QT на электрокардиограмме пациента составляет >470 мс 
у мужчин и >450 мс у женщин [61]. Кроме того, сообща-
ется, что следует соблюдать осторожность при одновре-
менном назначении домперидона с  агентами, которые 
изменяют или метаболизируются цитохромом Р450 (CYP) 
3A4 (например, эритромицин), поскольку лекарственные 
взаимодействия могут быть связаны с риском внезапной 
сердечно-сосудистой смерти [65].

Необходимо отметить, что  в национальных рекомен-
дациях по диагностике и лечению ГЭРБ [1, 66] в качестве 
препарата выбора из  группы прокинетиков рекомендо-
вано назначение итоприда гидрохлорида, который по-
мимо блокирования D2-рецепторов ингибирует фермент 
ацетилхолинэстеразу, регулирующую выработку ацетил-
холина, который усиливает прокинетическое действие 
препарата. Результаты пилотного исследования [67] по-
казывают, что прием итоприда гидрохлорида в дозировке 
150 мг/сут на  протяжении 4 нед. существенно уменьша-
ет частоту патологических рефлюксов и  облегчает сим-
птомы ГЭРБ без каких-либо клинически значимых побоч-
ных эффектов.

При  использовании итоприда гидрохлорида (Га-
натон®) в составе комбинированной терапии с  ИПП 
при ГЭРБ обнаружено, что он достоверно повышает то-
нус НПС и  стимулирует моторно-эвакуаторную функ-
цию желудка, улучшает его аккомодацию [48, 68]. Ито-
прида гидрохлорид в  комбинации с  ИПП показал свою 
эффективность и  в лечении внепищеводных проявле-
ний ГЭРБ [69].

Высокий профиль безопасности итоприда гидро- 
хлорида также был отмечен экспертами Римского фон-
да по  изучению функциональных гастроинтестиналь-
ных расстройств в  отношении терапии ФД. При  этом эф-
фективность препарата доказана не  только при  лечении 
постпрандиального дистресс-синдрома [70], но  и при ле-
чении эпигастральной боли и  смешанного варианта дис-
пепсии вне зависимости от  механизма ее возникновения. 
Положительное влияние прокинетиков на  симптомы раз-
личных клинических вариантов диспепсии подтверждено 
в  ряде метаанализов и  систематических обзоров [71,  72]. 
Так, по данным двух крупных метаанализов, терапия пре-
паратом итоприда гидрохлорида сопровождалась более 
выраженным купированием симптомов диспепсии по срав-
нению с другими прокинетиками [70, 72], при этом часто-
та нежелательных явлений при  приеме итоприда гидро
хлорида была сопоставима с  таковой в  группе плацебо 
[73, 74]. В многоцентровом рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании G. Holtmann et al. [74] 
с участием 523 пациентов с  ФД итоприда гидрохлорид 
не  увеличивал длительность интервала QT даже при  при-
менении увеличенных в 3 раза дозировок в течение 8 нед.  

Таблица 3. Механизмы действия различных прокинетиков 
Table 3. Mechanisms of action of various prokinetics 

Лекарственное средство
Medicinal product

Механизм действия 
Mechanism of action

Метоклопрамид 
Metoclopramide
Домперидон
Domperidone 
Итоприда гидрохлорид* 
Itopride hydrochloride*

Антагонисты (блокаторы) D2-рецепторов 
допамина / Antagonists (blockers)  
of dopamine D2 receptors
*Для итоприда гидрохлорида: дополнитель-
но ингибирование ацетилхолинэстеразы 
*For itopride hydrochloride: additional 
inhibition of acetylcholinesterase

Цизаприд / Cisapride
Мозаприд / Mosapride
Наронаприд / Naronapride
Прукалоприд / Prucalopride
Тегасерод / Tegaserod
Велусетраг / Velusetrag
Фелцисетраг / Felcisetrag

Агонисты 5-НТ4-рецепторов серотонина 
увеличивают тонус НПС и амплитуду пери-
стальтических сокращений пищевода 
Serotonin 5-HT4 receptor agonists increase 
the LES tone and the amplitude of esophageal 
peristalsis

Цинитаприд / Cinitapride
Агонист 5-НТ1 и 5-НТ4, а также антагонист 
5-НТ2-рецепторов / 5-HT1 and 5-HT4 receptor 
agonist and 5-HT2 receptor antagonist

Акотиамид / Acotiamide

Антагонист мускариновых М1 и М2 рецеп-
торов, а также ингибитор ацетилхолин
эстеразы
Muscarinic M1 and M2 receptor antagonist,  
as well as acetylcholinesterase inhibitor

Эритромицин / Erythromycin
Азитромицин / Azithromycin
Митемцинал / Mitemcinal
Камицинал / Camicinal

Агонисты мотилина — пептидного гормона 
пищеварительного тракта, участвующего 
в инициировании III фазы мигрирующих ми-
оэлектрических комплексов желудка
Motilin receptor agonists — a peptide hormone 
of the digestive tract involved in the phase 
III initiation of gastric migrating myoelectric 
complexes

Реламорелин (RM-131)
Relamorelin (RM-131)
Улиморелин / Ulimorelin

Агонисты грелина / Grehlin agonists

Баклофен / Baclofen 
Лесогаберан / Lesogaberan

Селективные агонисты рецепторов гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК-B), инги-
бируют преходящее расслабление НПС 
и профилактируют возникновение эпизодов 
патологического рефлюкса
Selective gamma-aminobutyric acid (GABA-B) 
receptor agonists inhibit transient LES relaxation 
and prevent the occurrence of pathological reflux 
episodes 

Алвимопан / Alvimopan

Антагонист μ-опиоидных рецепторов пери-
ферического действия
Peripherally acting μ-opioid receptor 
antagonist

Традипитант / Tradipitant
Селективный антагонист рецептора  
нейрокинина-1
Selective neurokinin-1 receptor antagonist

Декслоксиглумид
Dexloxiglumide 

Антагонист рецептора холецистокинина-1
Cholecystokinin-1 receptor antagonist 

Ботулотоксин
Botulinum toxin

Блокирование выработки ацетилхолина — 
нейромедиатора, ответственного  
за нейромышечную передачу импульса
Blocking the production of 
acetylcholine — a neurotransmitter 
responsible for neuromuscular transmission
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Важно подчеркнуть, что все упомянутые исследования про-
ведены на оригинальном препарате итоприда гидрохлорида 
(Ганатон®) и экстраполировать их результаты на воспроиз-
веденные препараты итоприда гидрохлорида не представ-
ляется возможным.

Заключение
Согласно современным представлениям ключевое ме-

сто в формировании и персистенции симптомов ГЭРБ от-
водится нарушениям моторики пищевода и  желудка, 
которые приводят к ретроградным забросам содержимо-
го желудка (а у части пациентов — и двенадцатиперстной 
кишки) в дистальный отдел пищевода. Указанный факт 
обосновывает целесообразность добавления прокинети-
ков в схемы терапии ГЭРБ дополнительно к ИПП, прежде 
всего при  наличии ДГЭР, а  также при  сочетанном тече-
нии ГЭРБ и ФД.

В  качестве препарата выбора из  группы прокинети-
ков, учитывая доказанную эффективность и высокий про-
филь безопасности, оптимально рекомендовать назначе-
ние итоприда гидрохлорида.
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Гистион эпителиального кишечного барьера 
при воспалительных заболеваниях кишечника: 
морфофункциональная характеристика и клиническое 
значение

М.И. Скалинская1, Р.В. Деев1, Е.В. Пресняков2, И.А. Чекмарева3, Е.В. Сказываева1, 
И.Г. Бакулин1

1ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия
2ООО «Гистографт», Москва, Россия
3ФГБУ «НМИЦ хирургии им. А.В. Вишневского» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
С современных позиций теоретической гистологии под термином «гистион» принято подразумевать временную или постоянную кле-
точную ассоциацию, чья совокупная функциональная активность направлена на достижение значимого структурного и иных видов 
гомеостаза. Модельное понятие «гистион» может быть успешно применено для анализа структуры, функции и их нарушений, в том 
числе для характеристики так называемого кишечного эпителиального барьера. Имеющиеся научные данные свидетельствуют об уча-
стии синдрома повышенной эпителиальной проницаемости в патоморфогенезе ряда заболеваний, в том числе при язвенном колите 
и  болезни Крона, относящихся к  воспалительным заболеваниям кишечника (ВЗК), что  делает проблему регуляции проницаемости 
кишечного барьера одной из самых актуальных и для патоморфологов, и для клиницистов. В обзоре объединены и упорядочены пред-
ставления о гистионе эпителиального кишечного барьера, особенностях механизмов его регуляции у пациентов с ВЗК, а также о мето-
дах оценки кишечной проницаемости у этой категории больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гистион, кишечный эпителиальный барьер, синдром повышенной эпителиальной проницаемости, болезнь Крона, 
язвенный колит, воспалительные заболевания кишечника.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Скалинская М.И., Деев Р.В., Пресняков Е.В., Чекмарева И.А., Сказываева Е.В., Бакулин И.Г. Гистион эпители-
ального кишечного барьера при воспалительных заболеваниях кишечника: морфофункциональная характеристика и клиническое 
значение. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):292–299. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-7.

Histione of the intestinal epithelial barrier in inflammatory bowel 
diseases: morphofunctional characteristics and clinical significance

M.I. Skalinskaya1, R.V. Deev1, E.V. Presnyakov2, I.A. Chekmareva3, E.V. Skazyvaeva1, I.G. Bakulin1

1I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation
2Histograft LLC, Moscow, Russian Federation
3A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
From the modern standpoint of theoretical histology, the term "histione" is commonly understood to mean a temporary or permanent 
cellular association, whose combined functional activity is aimed at achieving significant structural and other types of homeostasis. The 
model concept of histione can be successfully applied to analyze the structure, function and their disorders, including characterizing the so-
called intestinal epithelial barrier. The available scientific data indicate the involvement of increased intestinal permeability syndrome in the 
pathomorphogenesis of a number of diseases, including ulcerative colitis and Crohn's disease, related to inflammatory bowel diseases (IBD), 
which makes the problem of regulating the intestinal barrier permeability one of the most urgent for pathologists and clinicians. The article 
combines and organizes ideas about the histione of the intestinal epithelial barrier, the patterns of its regulation mechanisms in patients with 
IBD, as well as methods for assessing intestinal permeability in this patient cohort.
KEYWORDS: histione, intestinal epithelial barrier, increased intestinal permeability, Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory bowel 
diseases.
FOR CITATION: Skalinskaya M.I., Deev R.V., Presnyakov E.V., Chekmareva I.A., Skazyvaeva E.V., Bakulin I.G. Histione of the intestinal 
epithelial barrier in inflammatory bowel diseases: morphofunctional characteristics and clinical significance. Russian Medical Inquiry. 
2023;7(5):292–299 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-7.

Введение
С  современных позиций теоретической гистологии 

под  термином «гистион» принято подразумевать времен-
ную или постоянную клеточную ассоциацию, чья совокуп-

ная функциональная активность направлена на достижение 
значимого структурного и  иных видов гомеостаза [1, 2]. 
Среди исследователей нет единого мнения относительно 
иерархического положения гистиона. Часть специалистов 

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-7
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относят его к  промежуточному уровню — между клеточ-
ным и тканевым, некоторые — к уровню между тканевым 
и  органным. Модельное понятие «гистион» может быть 
успешно применено для  анализа структуры, функции 
и  их нарушений, в  том числе для  характеристики так на-
зываемого кишечного эпителиального барьера. Эпители-
альный барьер желудочно-кишечного тракта, его прони-
цаемость, механизм его регуляции и  вклад отклонений 
в  развитие патологических состояний — все это предмет 
обсуждения мировым профессиональным сообществом 
на протяжении многих лет, по мере получения новых зна-
ний с  нарастающей интенсивностью. В  2020 г. был раз-
работан первый мультидисциплинарный национальный 
консенсус по  проблеме синдрома повышенной эпители-
альной проницаемости, в котором не только структуриро-
ваны и  обобщены имеющиеся сведения о  проблеме, но  и 
утверждено определение «синдром повышенной прони-
цаемости слизистых оболочек» [3]. Однако в  зарубежной 
литературе более часто используется термин «повышенная 
кишечная проницаемость».

Кишечный барьер — это гистион со сложной много-
уровневой морфофункциональной, физико-химической 
и  иммунобиологической структурой, обеспечивающий 
протективную функцию организма, регулирующий посту-
пление веществ из внешней среды (рис. 1). Структурными 
основами ряда заболеваний с преимущественным пораже-
нием кишечника считают повреждение элементов эпите-
лиальной выстилки и супраэпителиального аппарата (эпи-
телиальная слизь и  гликокаликс), белков межклеточной 
адгезии, формирующих простые, плотные, адгезионные 
контакты и  десмосомы (окклюдин, клаудин, E-кадгерин, 
десмоколин-1 и  др.), базальной мембраны, гистиоцитов, 
интра- и субэпителиальных лимфоцитов.

Повышение эпителиальной проницаемости приводит 
к парацеллюлярному переносу липосахаридов и антигенов 
из люминального пространства, что влечет за собой акти-
вацию иммунных клеток и повышение продукции провос-
палительных цитокинов, а  также хемокинов, ферментов, 
эйкозаноидов, адгезивных молекул и свободных радикалов.

Механические свойства эпителиальной ткани обеспечи-
ваются зоной адгезии и десмосомами, а непосредственное 
соединение клеток происходит посредством взаимодей-
ствия трансмембранных белков (рис. 2). Многокомпонент-
ность межэпителиальных контактов определяет селектив-
ность и степень проницаемости слизистой оболочки кишки 
и  обеспечивает обмен низкомолекулярными веществами 
непосредственно между эпителиоцитами [4, 5].

Нарушение проницаемости кишечного 
барьера при воспалительных заболеваниях 
кишечника (ВЗК)

Изучение проницаемости кишечного барьера у больных 
ВЗК важно для подтверждения или опровержения гипотезы 
о том, что ее нарушение, наряду с триггером неадекватного 
иммунного ответа, имеет решающее значение в патогенезе 
заболевания.

Влияние изменений микробиома на эпителиальный 
барьер при ВЗК

Состояние слизи в  составе кишечного барьера под-
вергается управляющему влиянию ряда факторов. Про-
дукты метаболизма бактерий, такие как липополисахарид 

(ЛПС) и пептидогликан, стимулируют секрецию слизи 
и восстанавливают свойства слизи [6]. Отдельные предста-
вители микробиоты — Akkermansia muciniphila, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bifidobacterium bifidium, Bacteroides 
fragilis и Ruminoccous gnavus — разлагают слизь для соб-
ственного метаболизма, наиболее интенсивно при  низ-
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Рис. 1. Схема гистиона кишечного барьера  
(рис. авторов). 
I — надэпителиальная (супраэпителиальная) часть — слизистый  
барьер; II — эпителиальный барьер; III — субэпителиальная часть — 
иммунный барьер; 1 — слизь, 2 — плотные контакты, 3 — простые 
контакты — интердигитации, 4 — десмосомы, 5 — полудесмосомы,  
6 — интраэпителиальный лимфоцит, 7 — лимфоциты и гистиоциты 
рыхлой волокнистой соединительной ткани, 8 — базальная мебрана 

Fig. 1. Schematic figure of the intestinal barrier histione  
(fig. of authors).  
I — supraepithelial layer — mucous barrier; II — epithelial barrier;  
III — subepithelial layer — immune barrier; 1 — mucus, 2 — tight junctions,  
3 — interdigitation junctions, 4 — desmosomes, 5 — hemidesmosomes,  
6 — intraepithelial lymphocyte, 7 — lymphocytes and histiocytes of loose 
connective tissue, 8 — basal membrane
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Рис. 2. Классификация межклеточных контактов челове-
ка (рис. авторов) 
Fig. 2. Classification of intercellular junctions (fig. of authors) 
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ком содержании клетчатки в  рационе [7, 8]. Высказы-
ваются предположения, что  некоторые бактерии (класс 
Erysipelotrichia, Allobaculum) обладают способностью 
увеличивать степень вязкости, что приводит к непроница-
емости внутреннего слоя слизи толстой кишки, в то время 
как другие типы (Proteobacteria и TM7) имеют противопо-
ложные эффекты [9].

Иммунные клетки контактируют с  представленными 
на поверхности бактериальных клеток углеводными струк-
турами — гликоформами на основе различных моносахари-
дов, распознающихся посредством толл-подобных рецеп-
торов (TLR). Рецепторы TLR2, TLR1, TLR6 и TLR4 распознают 
компоненты клеточной стенки бактерий; TLR5 распознает 
флагеллин: TLR2 и  TLR4 в  основном находятся в  тонкой 
кишке, а TLR5 — в толстой кишке человека (рис. 3) [10, 11].

По  данным исследований, микробиота кишечника лиц 
с  ВЗК характеризуется низким микробным разнообрази-
ем, сниженным содержанием Bifidobacterium spp. [12, 13], 
Lactobacillus spp. [14] и F. prausnitzii, продуцирующих бу-
тират [12, 13] с увеличением относительной численности 
Bacteroidetes [15], Proteobacteria [16], Enterobacteriaceae 
[15, 17]. Результаты проведенных исследований позволяют 
сделать вывод, что изменения микробиоты более выраже-
ны при болезни Крона (БК), чем при язвенном колите (ЯК) 
[18–20].

Помимо антигенной стимуляции иммунной системы, 
лежащей в  основе индукции воспалительного процесса, 
изменение состава микробиома влияет на качество плот-
ности кишечного барьера: расширяется представитель-
ство первичных деградантов муцина и  снижение бути-
ратпродуцирующих видов бактерий. Между тем бутират 
ингибирует активацию NF-κB, что приводит к подавлению 
провоспалительных цитокинов у  пациентов с  ЯК, путем 
индукции апоптоза Т-клеток приводит к  ингибированию 
ИНФ-γ-индуцированной активации STAT1, регулирую-
щего экспрессию медиаторов воспаления в  колоноцитах 
(синтаза оксида азота, ЦОГ-2) [21–23].

Особенности эпителиальных контактов при ВЗК
Функционально белки клаудинов делятся на 2 группы: 

«герметизирующие» («плотные») и порообразующие («ды-
рявые») клаудины. Избыточная экспрессия «герметизирую-
щих» клаудинов увеличивает трансэпителиальное электри-
ческое сопротивление, а экспрессия «дырявых» клаудинов 
увеличивает проницаемость эпителиального барьера. У па-
циентов с БК снижена экспрессия «герметизирующих» кла-
удинов (-3, -5 и -8), в то время как экспрессия порообразу-
ющего клаудина-2 повышена [24–26].

N. Gassler et al. [27] продемонстрировали, что экспрес-
сия ZO-1 была снижена в  слизистой оболочке пациентов 
с активным ВЗК. У пациентов с БК ZO-1, который обычно 
находится в апикальной части эпителиоцита кишки в плот-
ных соединениях, транслоцируется на  базолатеральную 
сторону, а также обнаруживается во внеклеточном матрик-
се собственной пластинки [28]. В  то  же время известно, 
что  неправильная локализация белков плотных контак-
тов может способствовать повышению проницаемости 
эпителиального барьера [28].

Сообщается о снижении уровня окклюдина и его пере-
распределении из плотных контактов при ЯК и БК [26, 29]. 
S.M. Krug et al. [30] продемонстрировали, что  экспрес-
сия трицеллюлина снижена в сигмовидной кишке у паци-
ентов с  ЯК, такие же результаты были получены в  недав-

нем исследовании J.-C.E. Hu et al. [31] с дополнением того 
факта, что  в период ремиссии экспрессия трицеллюлина 
нормализуется.

Установлено, что  экспрессия JAM-A снижается в  вос-
паленной слизистой оболочке при активном ВЗК [32, 33], 
что также может быть причиной изменения функциониро-
вания плотных контактов кишечного эпителия.

Роль десмосомального кадгерина десмоколлина-2 
(Dsc2) в регуляции барьерной функции эпителиальных 
клеток кишечника изучена недостаточно. A. Raya-Sandino 
et al. [34] сообщили, что  низкий уровень десмоколлина-2 
ассоциирован с  повышением кишечной проницаемости, 
снижением межклеточной адгезии и нарушением барьер-
ной функции. Многолетние исследования авторского кол-
лектива in vivo и in vitro продемонстрировали важную роль 
десмоколина-2 в  регуляции образования межклеточных 
соединений кишечного эпителия, адгезии и  функции эпи-
телиального барьера путем контроля сил растяжения дес-
мосом [34].

Современные научные обзоры, посвященные эпи-
телиальной проницаемости при  ВЗК, фокусируются 
на  изменениях функции плотных контактов, однако ки-
шечный барьер может быть нарушен на  любом уров-
не гистиона, кроме того, тесные взаимодействия элемен-
тов барьера приводят к  формированию замкнутой цепи, 
взаимно потенцируя и  усугубляя увеличение проницае-
мости. Количество, структура и состав плотных контактов 
при повреждении либо воспалении модулируются, неиз-
бежно влияя на  микробиом и  каскад иммунных реакций 
в подслизистом слое.

Особенности субэпителиального слоя кишечного 
барьера при ВЗК

Иммунные клетки, в том числе регулирующие кишеч-
ный барьер, в большинстве случаев функционируют в соб-
ственной пластинке или  в эпителии слизистой оболочки 
кишечника и контактируют с люминальными антигенами 
непосредственно при  нарушении эпителиального барье-
ра. Цитокины и хемокины, растворимые белковые меди-
аторы, важные для  межклеточной коммуникации, под-
держивают гомеостаз слизистой оболочки кишечника, 
но  также могут быть ключевыми факторами воспаления 
кишечника и связанных с воспалением повреждений. На-

Рис. 3. Кишечная палочка в собственной соединитель-
нотканной пластинке слизистой оболочки при обострении 
БК (собственные данные авторов). 
1 — базальная часть эпителиоцитов; 2 — отечная базальная мембрана 
и собственная соединительнотканная пластинка слизистой оболочки;  
3 — фибробласты. ТЭМ. А: ×4000, B: ×25 000

Fig. 3. E. coli within its lamina propria in exacerbation 
of Crohn's disease (authors data). 
1 — epithelium basal cell; 2 — basement membrane and its lamina propria; 
3 — fibroblasts. TEM. А: ×4000, B: ×25 000
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пример, известно, что интерлейкин (ИЛ) 6, фактор некро-
за опухоли, ИЛ-18, ИЛ-1β и ИЛ-17 гиперэкспрессируются 
в воспаленном кишечнике и участвуют в повреждении его 
слизистой [35]. Пролиферация кишечного эпителия и ги-
бель клеток могут быть индуцированы или  ограничены 
цитокинами [36].

В исследованиях последних лет показано, что ряд цито-
кинов оказывает влияние на функцию кишечного барьера 
[37–39]. Так, ингибирование ИЛ-17А  ассоциировалось 
в экспериментальной модели с повышенной проницаемо-
стью эпителия, выявляемой по повышенным концентраци-
ям в сыворотке растворимого CD14 и белка, связывающего 
ЛПС, а  также повышенным концентрациям в  плазме пер
орально вводимых сукралозы, лактулозы и маннитола [39]. 
C. Andrews et al. [37] указывают на связь повышения эпи-
телиальной проницаемости при  инактивации ИЛ-17 с  на-
рушениями структуры плотных контактов в  результате 
нарушения внутриклеточной локализации окклюдина 
и  потери его взаимосвязи с  F-актином. Некоторые иссле-
дования показали положительные эффекты, оказываемые 
ИЛ-10 на  поддержание функционирования эпителиаль-
ного барьера. Ингибирование рецептора ИЛ-10 в  линиях 
эпителиальных клеток кишечника человека нарушало фор-
мирование барьера, что оценивалось по трансэпителиаль-
ному электрическому сопротивлению и усилению парацел-
люлярного потока [38].

K.A. Kuhn et al. [39] представили данные, свидетельству-
юющие о  важной роли ИЛ-6 в  поддержании эпителиаль-
ного гомеостаза и  защите при  нарушении барьера. Меха-
низм заключается в передаче сигналов ИЛ-6 через STAT3 
для  индукции экспрессии клаудина-1. Однако в  работе 
R. Al-Sadi et al. [40], напротив, ИЛ-6 приписывается нега-
тивное воздействие на  кишечную проницаемость за  счет 
повышения экспрессии клаудина-2. Исследования in vivo 
демонстрировали защитную роль ИЛ-6 за  счет высокого 
уровня пролиферации кишечного эпителия [38]. Подоб-
ные противоречия в результатах исследований указывают 
на динамичность ИЛ-6, который при продуцировании раз-
личными типами клеток и в отличающихся условиях может 
по-разному модулировать барьерную функцию.

A. Waddell et al. [41] исследовали взаимосвязь 
ИЛ-33 с нарушениями эпителиального барьера. В  ос-
нове идеи проведенного эксперимента на  мышах ле-
жал известный факт того, что ректальные биоптаты па-
циентов с  ЯК имеют повышенную экспрессию ИЛ-33 
по  сравнению с  образцами без  воспаления. По  данным 
авторов, у  мышей с  генетической делецией ST2 рецеп-
тора ИЛ-33 было снижено трансэпителиальное элек-
трическое сопротивление толстой кишки и  повышена 
проницаемость для  FITC-декстрана, что  свидетельству-
ет о  том, что  ИЛ-33 способствует барьерной функции 
эпителия толстой кишки. Однако авторы не  полностью 
охарактеризовали механизм, с  помощью которого ИЛ-
33 способствовал целостности эпителиального барьера, 
и потенциальные эффекты ИЛ-33 на комплексы межэпи-
телиальных соединений не оценивали [41].

Противоречащая этим результатам работа W.I. Ryu et 
al. [42], напротив, сообщает о снижении трансэпителиаль-
ного электрического сопротивления и экспрессии клауди-
на-1, индуцированных стимулированной ИЛ-33 передачей 
сигналов в кератиноцитах человека.

В  поддержку данных, представленных A. Waddell et 
al.  [41], S. Sattler et al. [43] продемонстрировали способ-

ность ИЛ-33 к  индукции защитных ИЛ-10-продуцирую-
щих регуляторных В-клеток [41, 43]. Введение ИЛ-33 уско-
ряло спонтанный колит у мышей с дефицитом ИЛ-10, но не 
вызывало воспаления кишечника у  мышей дикого типа. 
Кроме того, перенос индуцированных ИЛ-33 регуляторных 
В-клеток, продуцирующих ИЛ-10, мышам с  дефицитом 
ИЛ-10 снижал тяжесть колита и  отсрочивал начало забо-
левания [43].

Одним из механизмов длительного активного воспале-
ния при ВЗК считается чрезмерная активация иммунных 
клеток слизистой оболочки, в том числе за счет повышен-
ного антигенного воздействия микробиоты в  результате 
нарушения проницаемости кишечника. Однако что  пер-
вично — нарушение проницаемости и  затем антиген-
ная стимуляция с  индукцией воспалительного процесса 
либо активация клеток воспаления, «цитокиновая атака» 
с последующим нарушением барьерной функции эпи-
телия — в настоящий момент еще строго не  доказано. 
Так или  иначе, повышение эпителиальной проницаемо-
сти поддерживает и  усугубляет воспалительный процесс 
в кишке, является основой для антигенной диссеминации, 
что, в свою очередь, ассоциировано с появлением внеки-
шечных симптомов ВЗК.

Методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Большая часть методов исследования эпителиаль-
ной проницаемости в  рутинной клинической практике 
не  применяется, а  стандартизация диагностических ме-
тодов отсутствует. Некоторые из  методов возможно при-
менять только ex vivo, в частности оценку электрического 
сопротивления и потока специфических веществ с исполь-
зованием культур эпителиальных клеток (наиболее часто — 
клеточная линия CaCo-2) [44].

Лабораторные методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Функциональные методы оценки эпителиальной про-
ницаемости представляют собой измерение экскреции 
перорально введенных разнообразных молекул (лак-
тулоза, маннитол, сукралоза, сахароза, полиэтилен-
гликоль-4000/400 (PEG-4000/400) и др.) [45]. Наибо-
лее распространенный метод — двойной сахарный тест, 
позволяющий на  основании уровня экскреции с  мочой 
двух неметаболизируемых сахаров (лактулоза и маннитол), 
введенных перорально, сделать выводы о  проницаемо-
сти эпителиального барьера [46]. Основой теста является 
предположение, что  лактулоза проникает парацеллюляр-
но при нарушении кишечного барьера, в то время как бо-
лее мелкие молекулы, такие как  маннитол, проникают 
как трансцеллюлярно, так и парацеллюлярно, поэтому со-
отношение этих двух сахаров в плазме или моче отражает 
эпителиальную проницаемость с  учетом различий в  пло-
щади поверхности. Преимущества этого теста заключа-
ются в  неинвазивности, однако его проведение достаточ-
но трудоемкое, и на результат, несомненно, может повлиять 
функция мочевыделительной системы.

Д.Д. Мухаметова и  соавт. [47] описали применение 
«тройного сахарного теста», в котором отношение лакту-
лоза/маннитол указывает на  барьерную функцию тонкой 
кишки, а содержание сукралозы в моче — толстой кишки. 
В  ряде работ описана возможность использования пяти 
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сахаров для  оценки целостности кишечного барьера: са-
харозы, лактулозы, l-рамнозы, эритрита и сукралозы [48]. 
Сахароза используется в  качестве маркера гастродуоде-
нальной проницаемости, а соотношение эритрита и сукра-
лозы — для оценки проницаемости кишечного барьера тол-
стой кишки [48].

Один из  валидизированных биомаркеров синдро-
ма повышенной эпителиальной проницаемости (СПЭП) 
ЛПС — структурный компонент клеточной стенки грам
отрицательных бактерий. Для изучения динамики и кине-
тики ЛПС кишечных бактерий применяются иммунофер-
ментный анализ, латекс-агглютинация, коагглютинация, 
LAL-тест (Limulus amebocyte lysate), полимеразная цеп-
ная реакция [49].

В  норме ЛПС не  проникает через  кишечный барьер, 
но при нарушении проницаемости, в частности при пора-
жении плотных контактов, происходит парацеллюлярный 
перенос ЛПС и  других антигенов из  люминального про-
странства [50]. Однако есть сведения о том, что в неболь-
ших количествах (≤5 пг) ЛПС обнаруживаются в кровотоке 
здоровых людей [49], а диета с высоким содержанием жи-
ров временно увеличивает уровень ЛПС в крови у здоровых 
людей [49]. Методологии, используемые для обнаружения 
ЛПС в крови, подвергаются критике за неточность и проти-
воречивые результаты [49], кроме того, источником ЛПС, 
идентифицированного в  крови, могут быть бактерии ро-
товой полости, локальных инфекций, а  не желудочно-ки-
шечного тракта, поэтому полученные результаты следует 
интерпретировать с осторожностью и использовать в соче-
тании с другими маркерами СПЭП.

В  качестве альтернативы определения ЛПС предлага-
ется измерение уровня циркулирующих антител к  ядру 
эндотоксина (Endotoxin core antibodies, EndoCAb) в сы-
воротке крови. Можно отметить ряд работ, демонстриру-
ющих взаимосвязь между высокими уровнями ЛПС либо 
EndoCAb и  гистологическими признаками неалкоголь-
ной жировой болезни печени, ожирением, сахарным диа-
бетом 2 типа [51]. Исследования в группе пациентов с ВЗК 
немногочисленны, часть из  них не  демонстрирует значи-
мости этих показателей в дифференциальной диагностике 
ВЗК и  синдрома раздраженного кишечника (СРК), что  не 
снижает их диагностической ценности как  метода оценки 
СПЭП, а  подчеркивает возможность повреждения кишеч-
ного барьера и при ВЗК, и при СРК.

Опредение уровня D-лактата в плазме крови, являюще-
гося бактериальным метаболитом, также может отражать 
утрату барьерной функции кишки. Есть работы, показы-
вающие, что  при БК повышение концентрации D-лактата 
статистически значимо выше, чем в группе контроля [52].

Белок, связывающий жирные кислоты в  кишечнике 
(I-FABP), и  диаминоксидаза (DAO) представляют собой 
цитозольные белки в  эпителиальных клетках кишечника, 
которые немедленно поступают в кровоток при разруше-
нии эпителиального барьера. I-FABP в  большей степени 
выступают в  качестве биомаркеров гибели энтероцитов 
и  атрофии слизистой оболочки кишечника [53]. Повыше-
ние уровня этих белков выявлялось у пациентов с ишеми-
ей кишки, синдромом системного воспалительного ответа, 
некротизирующим энтероколитом, а  также у  пациентов 
с ВЗК, ожирением и целиакией [53].

Диаминоксидаза экспрессируется преимущественно 
на  кончиках ворсинок эпителиоцитов слизистой кишки, 
в  меньшем количестве — в почках и  тимусе. По  данным 

литературы, уровень фермента в сыворотке крови снижен 
у пациентов с ВЗК независимо от уровня активности забо-
левания [54].

Как  потенциальный биомаркер СПЭП рассматривает-
ся липокалин-2, преимущественно экспрессирующийся 
нейтрофилами и  эпителиальными клетками пищевари-
тельной трубки. Усиление экспрессии происходит при ак-
тивации TLR в процессе иммунного воспалительного отве-
та [55]. Показано, что сывороточный уровень липокалина-2 
в комплексе с металлопротеазой-9 коррелирует с активно-
стью заболевания при ВЗК [55], что может быть использо-
вано в качестве маркеров заживления слизистой оболочки.

Высказывается предположение, что  уровни зонулина 
в  сыворотке или  плазме отражают функциональную со-
стоятельность кишечного барьера, и  несколько состоя-
ний были связаны с повышенными уровнями зонулина [56]. 
Опубликованы результаты исследований, указывающих 
на то, что уровень сывороточного зонулина статистически 
значимо отличается у  пациентов с  целиакией, ВЗК и  СРК 
по  сравнению с  группой контроля [56, 57]. Кроме того, 
уровень не  только сывороточного, но  и фекального зону-
лина у пациентов с ВЗК был статистически значимо выше 
по сравнению с группой контроля [57]. Интересны недав-
ние сообщения о  том, что  тест-системы, направленные 
на  выявление уровня зонулина (прегаптоглобин-2), пере-
крестно реагируют на гаптоглобин и фактор комплемента 
С3 [57], что требует осторожности в оценке наличия СПЭП 
при высоком уровне зонулина до тех пор, пока методоло-
гия не будет полностью усовершенствована.

Предполагается, что  цитруллин является маркером 
снижения массы энтероцитов [58]. Недавний системати-
ческий обзор продемонстрировал, что  цитруллин отри-
цательно коррелирует с тяжестью кишечных заболеваний 
при энтеропатиях, возникающих, например, при целиакии 
и БК [58,  59]. Считается, что потеря эпителиальной мас-
сы тонкой кишки приводит к повышению ее проницаемо-
сти. Так, было обнаружено, что  уровень циркулирующего 
цитруллина снижается у пациентов, перенесших трансплан-
тацию гемопоэтических стволовых клеток из-за орального 
и желудочно-кишечного мукозита (приводящего к потере 
эпителиальной массы) в результате интенсивной миелоа-
блативной терапии [59]. Одно из первых клинических ис-
следований, проведенное N.M. Blijlevens et al. [60], пока-
зало, что  низкий уровень цитруллина в  сыворотке крови 
соответствует тяжелому повреждению слизистой оболочки 
кишечника у  пациентов, перенесших трансплантацию ге-
мопоэтических стволовых клеток.

Уровень цитруллина в плазме предположительно может 
зависеть от всасывания из пищи [58]. Однако стоит отме-
тить, что содержится он практически только в арбузе (1 г 
цитруллина на 780 г мякоти арбуза), но при этом по резуль-
татам исследований увеличение потребления арбуза в те-
чение трех недель не увеличило концентрацию цитруллина 
в плазме [58].

Глюкагоноподобный пептид 2 (GLP-2) представляет 
собой продукт расщепления глюкагона и трофический фак-
тор, специфичный для кишечника, секретирующийся энте-
роэндокринными клетками эпителия кишечника [58,  59]. 
В  опубликованном обзоре D.J. Drucker et al. [61] показано, 
что  GLP-2 у  мышей снижает парацеллюлярный транспорт 
ионов и малых молекул и ингибирует эндоцитарное погло-
щение макромолекул, следовательно, снижение уровня GLP-
2 может указывать на нарушение барьерной функции кишки.
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Косвенным маркером СПЭП может служить кальпро-
тектин, поскольку его уровень зависит от  интенсивности 
воспалительного процесса в  кишечнике. Кальпротектин 
высвобождается при активации клеток или их гибели. Фе-
кальный кальпротектин показал диагностическую точность 
для дифференциального диагноза ВЗК и СРК и был предло-
жен для контроля эффективности терапии [59].

Помимо кальпротектина в  качестве маркеров эпите-
лиальной проницаемости были предложены секреторный 
IgA и  дефензины. Выявлено повышение секреторного IgA 
у пациентов с целиакией, изменение уровня дефензинов — 
у пациентов с ВЗК [59]. Одним из наиболее распространен-
ных ингибиторов сериновых протеаз в кровотоке является 
α1-антитрипсин (ААТ) [59], который в основном продуци-
руется гепатоцитами, но также секретируется макрофага-
ми, энтероцитами и клетками Панета [59].

Известно, что  уровень ААТ коррелирует с  активно-
стью БК, а клиренс ААТ в кале является маркером тяжести 
клинического заболевания при ВЗК [59]. Вследствие нару-
шения слизистого барьера ААТ проникает из  сыворотки 
в  кишечник, где он  устойчив к  деградации под  влиянием 
пищеварительных ферментов, и определение его в кале мо-
жет отражать степень нарушения кишечного барьера [59].

Морфологические методы оценки эпителиальной 
проницаемости кишечного барьера

Поскольку кишечный барьер — это гистион, несу-
щий строгую организационную структуру, то, безусловно, 
морфологические методы исследования — это ключевое 
звено в  визуализации его повреждений, свидетельствую-
щих о воспалении и, соответственно, нарушении целостно-
сти барьера (рис. 4). С помощью иммуногистохимического 
исследования возможно выполнить оценку топической ло-
кализации и плотности белков плотных контактов, напри-
мер клаудинов и окклюдинов, и их распределение в клетке, 
а также оценить плотность и секреторную активность бо-
каловидных клеток. В целом данные методики представля-
ют большой научный интерес, но ограничены или не при-
менимы в рутинной клинической практике.

Заключение
Целостность кишечного барьера имеет большое зна-

чение для лимитирования контакта патогенных антигенов 
с  иммунными клетками собственной соединительноткан-
ной пластинки слизистой оболочки. Кроме того, эпители-
альные клетки кишки способны эндоцитировать бактерии, 
изолировать и  нейтрализовать токсины и  обнаруживать 
патоген-ассоциированные молекулярные паттерны, секре-
тировать факторы, способствующие восстановлению эпи-
телия. Регулируемый кишечный барьер необходим также 
для контролируемого транспорта антигена к резидентным 
иммунным клеткам в ассоциированной с кишечником лим-
фоидной ткани и  тем самым для  поддержания обучения 
иммунной системы. Нарушение кишечного барьера приво-
дит к хроническому воспалению кишки и чрезмерной сти-
муляции иммунной системы слизистой оболочки.
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Диарейный синдром в практике врача-терапевта: 
алгоритм действий

М.А. Ливзан, О.В. Гаус, Д.А. Гавриленко

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
По частоте обращений за медицинской помощью диарея относится к числу распространенных жалоб и является важной проблемой 
здравоохранения. Острая диарея, как  правило, носит инфекционный характер, а  объем диагностических исследований направлен 
на оценку состояния пациента и уточнение этиологии возбудителя. Хроническая диарея имеет разнообразную этиологию, что ставит 
перед клиницистом сложную задачу проведения дифференциальной диагностики. Поэтому в большинстве руководств по соответству-
ющей проблеме предложено применение алгоритмов, направленных на пошаговое исключение заболеваний, сопровождающихся ди-
ареей, от самых частых причин к более редким. Прежде всего необходимо провести детализацию жалоб, выявить наличие «красных 
флагов», собрать эпидемиологический, лекарственный и наследственный анамнез, провести оценку характера питания, диетических 
предпочтений пациента и их возможную взаимосвязь с появлением диареи. Общий осмотр позволяет выявить признаки дегидратации 
и мальабсорбции, наличие стигм основного заболевания. Также на первом этапе целесообразно проведение минимально необходимых 
лабораторно-инструментальных исследований. В последующем, при возникновении трудностей постановки диагноза, прибегают к по-
вторной оценке клинической картины и назначению дополнительных методов обследования. Вместе с тем всем пациентам с острой 
и хронической диареей на этапе дообследования и верификации диагноза показана симптоматическая и патогенетическая терапия, 
дегидратация, своевременное выявление и коррекция электролитных нарушений.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острая диарея, хроническая диарея, алгоритм диагностики, целиакия, туберкулез кишечника, ишемический ко-
лит, радиационный колит, эозинофильный колит, микроскопический колит, болезнь Уиппла.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Гаус О.В., Гавриленко Д.А. Диарейный синдром в практике врача-терапевта: алгоритм дей-
ствий. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):300–309. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-8.

Diarrheal syndrome in the practice of a general practitioner: 
medical algorithm

M.A. Livzan, O.V. Gaus, D.A. Gavrilenko

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
According to the frequency of seeking medical care, diarrhea is one of the most common complaints, being an important health problem. 
Acute diarrhea, as a rule, is infectious in nature, thus, the scope of diagnostics is aimed at assessing the patient's condition and clarifying 
the pathogen etiology. Chronic diarrhea has a diverse etiology, which poses a difficult task for the clinician to conduct differential diagnosis. 
Therefore, most guidelines on the relevant problem suggest the use of medical algorithms aimed at step-by-step exclusion of diseases 
accompanied by diarrhea: from the most common causes to the more rare ones. First of all, it is necessary to detail complaints, identify the 
presence of red flags, collect an epidemiological, drug and hereditary history, assess the nutrition habits, dietary preferences of the patient 
and their possible association with the manifestation of diarrhea. The general examination reveals signs of dehydration and malabsorption, as 
well as the presence of stigma of the underlying disease. Also, at the first stage, it is advisable to conduct the minimum necessary laboratory 
and instrumental studies. Subsequently, if there are difficulties in establishing the diagnosis, it is advised to re-assess the clinical picture 
and prescribe additional examination methods. Alongside this, symptomatic and pathogenetic therapy, dehydration, timely detection and 
correction of electrolyte disorders should be indicated for all patients with acute and chronic diarrhea at the stage of further examination and 
diagnosis confirmation.
KEYWORDS: acute diarrhea, chronic diarrhea, diagnostic algorithm, celiac disease, intestinal tuberculosis, ischemic colitis, radiation colitis, 
eosinophilic colitis, microscopic colitis, Whipple disease.
FOR CITATION: Livzan M.A., Gaus O.V., Gavrilenko D.A. Diarrheal syndrome in the practice of a general practitioner: medical algorithm. 
Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):300–309 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-8.

Введение
По частоте обращений за медицинской помощью диа- 

рея — одна из  наиболее распространенных гастроинте-
стинальных жалоб среди больных и  важная проблема 
для здравоохранения.

Согласно международным и  отечественным клиниче-
ским рекомендациям под  диареей понимается увеличе-
ние частоты стула более трех раз в сутки и/или изменения 
формы кала, соответствующие типу 5 и выше по Бристоль-
ской шкале [1, 2]. По длительности течения диарею подраз-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-8
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деляют на острую (до 4 нед.) и хроническую (более 4 нед.) 
[1, 2], по механизму развития — на секреторную, осмоляр-
ную, экссудативную и дискинетическую [3].

Сообщается, что  ежегодно диарея уносит жизни 1,5–
2,0 млн человек в  мире [4]. Безусловно, высокая летальность 
прежде всего приходится на долю острой диареи, ассоцииро-
ванной с кишечными инфекциями, и характерна для развива-
ющихся стран [5]. Истинную распространенность хронической 
диареи оценить достаточно сложно, но, по оценкам экспертов, 
проблема затрагивает до 5% взрослого населения [6].

Характеристика патогенетических типов диареи с при-
мерами заболеваний, для  которых они  характерны, пред-
ставлена в таблице 1.

Острая диарея
Острая диарея, как правило, имеет инфекционную при-

роду и не требует углубленного диагностического поиска. 
В  большинстве случаев алгоритм диагностики ограничи-
вается сбором эпидемиологического анамнеза и  назна-
чением анализов для  определения этиологического фак-
тора (анализ кала на  яйца глист и  паразитов, анализ кала 
на бактерии кишечной группы, ПЦР кала на вирусы, анализ 
кала на  токсины Clostridioides difficile A и В). Дообследо-
вание в условиях стационара при острой диарее показано 
пациентам с  осложненным течением (признаки выражен-
ной дегидратации, примесь крови в кале, лихорадка, рвота, 
отсутствие эффекта от  проводимой терапии), пациентам 

Таблица 1. Характеристика патогенетических типов диареи 
Table 1. Characteristics of diarrhea pathogenetic types

Тип диареи
Diarrhea type

Механизм развития
Pathogenetic mechanism

Характер стула
Bowel habit

Примеры заболеваний 
Disease examples

Секреторная
Secretory

Повышенная активность адинилатциклазы-цАМФ 
приводит к увеличению секреции воды и ионов 
Na+, K+ и Cl-. Данный процесс стимулируют желч-
ные и жирные кислоты, ряд лекарственных пре-
паратов, гормоны, токсины бактерий и вирусов. 
При поражении лимфатических узлов происходит 
пассивная секреция воды и ионов Na+, K+ и Cl- 

в результате повышенного гидростатического 
давления в капиллярах слизистой оболочки 
кишечника
Increased activity of adenylyl cyclase cAMP leads 
to increased secretion of water and Na+, K+ and 
Cl- ions. This process is stimulated by bile and fatty 
acids, a number of medications, hormones, bacterial 
toxins and viruses. In case of lymphadenopathy, 
reabsorption of water and Na+, K+ and Cl- ions occurs 
as a result of increased hydrostatic pressure in the 
intestinal capillaries

Обильный во-
дянистый стул 
объемом более 1 л 
за сутки
Profuse watery 
diarrhea, more than 
1 liter per day

	– Бактериальная или вирусная инфекция 
Bacterial or viral infection 

	– Нейроэндокринные опухоли: ВИПома (апудома), 
гастринома, карциноид / Neuroendocrine tumors: VIPoma 
(apudoma), gastrinoma, carcinoid 

	– Нарушение всасывания желчных кислот 
Bile acid malabsorption 

	– Прием слабительных средств (бисакодил, каскара, 
докузат натрия, препараты сенны) / Laxatives intake 
(bisacodyl, cascara, docusate Sodium, senna preparations) 

	– Микроскопический колит / Microscopic colitis 
	– Гипертиреоидизм / Hyperthyroidism 
	– Медуллярный рак щитовидной железы 
Medullary thyroid cancer 

	– Диффузные заболевания соединительной ткани 
Diffuse connective tissue diseases 

Осмолярная
Osmolar

Поступление в кишку плохо абсорбируемых, 
осмотически активных компонентов, которые 
остаются в просвете кишки из-за нарушения 
процессов пристеночного пищеварения и всасы-
вания
Intestinal delivery of malabsorbed, osmotically 
active substances that remain in the intestinal lumen 
due to functional disorder of parietal digestion 
and absorption.

Полифекалия, масса 
фекалий более 300 г 
в сутки
Polyfecalia, fecal  
mass more than 300 g 
per day 
Стеаторея
Steatorrhea

	– Нарушение всасывания углеводов при недостаточности 
лактазы / Malabsorption of carbohydrates with lactase 
deficiency 

	– Избыточное поступление плохо абсорбируемых углево-
дов (лактулоза, сорбитол, фруктоза) 
Excessive delivery of poorly absorbed carbohydrates 
(lactulose, sorbitol, fructose) 

	– Прием магнийсодержащих препаратов 
Magnesium-containing intake 

	– Прием слабительных средств, содержащих плохо 
абсорбируемые анионы 
Laxatives intake, which contain poorly absorbed anions

Экссудативная
Exudative

	– Иммунное воспаление стенки кишки 
Inflammatory bowel disease 

	– Цитолитическое действие бактериаль-
ных токсинов / Cytolytic toxin effect 

	– Нарушение мезентериального кровоснабжения  
Mesenteric artery disease 

Жидкий необильный 
стул с патологически-
ми примесями (слизь, 
кровь)
Liquid scanty stool 
with pathological 
impurities (mucus, 
blood)

	– Воспалительные заболевания кишечника (болезнь 
Крона, язвенный колит, микроскопический колит) 
Inflammatory bowel diseases (Crohn's disease, ulcerative 
colitis, microscopic colitis) 

	– Кишечные инфекции (дизентерия, сальмонеллез) 
Bowel infections (dysentery, salmonellosis) 

	– Ишемический еюнит, илеит, колит 
Ischemic jejunitis, ileitis, colitis

Дискинетическая
Dyskinetic 

Повышенная скорость транзита вследствие: ней-
рогенной или гормональной стимуляции, приема 
лекарственных препаратов с прокинетическим 
действием
Rapid transit speed due to neurogenic or hormonal 
stimulation, prokinetic agents

Жидкий или каши-
цеобразный стул, 
необильный
Liquid or mushy stool, 
scanty

	– Синдром раздраженного кишечника 
Irritable bowel syndrome 

	– Диабетическая энтеропатия / Diabetic enteropathy 
	– Нейроэндокринные опухоли / Neuroendocrine tumors 
	– Прием слабительных антрохинонового ряда и др. 
Anthraquinone laxatives, etc. 

	– Склеродермия / Scleroderma 
	– Синдром слепой петли / Blind loop syndrome
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из  групп высокого риска развития осложнений (дети, по-
жилые люди, беременные женщины, лица с  хронически-
ми заболеваниями в  стадии декомпенсации, получающие 
иммуносупрессивную терапию и  др.) [7]. При  выявлении 
«красных флагов» пациент в  обязательном порядке дол-
жен быть направлен на колоноскопию для исключения ор-
ганической патологии кишечника.

К  «красным флагам», требующим исключения органи-
ческой патологии, относятся:

1.	 Жалобы и данные анамнеза: потеря массы тела, по-
явление диареи в  ночные часы, наличие сопутству-
ющей абдоминальной боли как ведущего симптома, 
дебют после 50 лет, отягощенный анамнез по коло-
ректальному раку, воспалительным заболеваниям 
кишечника, целиакии, прогрессирующее течение за-
болевания.

2.	 Данные физикального обследования: лихорадка, 
гепатоспленомегалия, пальпируемое образование 
в брюшной полости, признаки желудочно-кишечно-
го кровотечения.

3.	 Данные общеклинических методов исследования: 
снижение уровня гемоглобина, лейкоцитоз, повы-
шение СОЭ, положительный тест на скрытую кровь 
в кале, изменения в биохимическом анализе крови, 
стеаторея и полифекалия.

Еще одной частой причиной развития острой диареи 
является прием антибактериальных препаратов, и это мо-
жет быть связано как с прокинетическим действием, напри-
мер антибактериальных препаратов из группы макролидов, 
так и  с модуляцией кишечной микробиоты, в  том числе 
с повышенным риском инфекции C. difficile. По данным си-
стематического обзора и метаанализа установлено, что ан-
тибиотики связаны с риском развития C. difficile-ассоции-
рованной инфекции с отношением шансов (ОШ) в среднем 
от  8 до 10. Наибольший риск отмечен для  клиндамицина 
(ОШ 46,95), азтреонама (ОШ 29,95), амоксициллина (ОШ 
20,05), карбапенемов (ОШ 19,16) и цефалоспоринов (ОШ 
15,33), наименьший — для тетрациклина (ОШ 7,54) и ма-
кролидов (ОШ 5,8) [8].

Хроническая диарея
В  основе развития хронической диареи может лежать 

широкий спектр разнообразных причин (табл. 2).
Ввиду большого разнообразия этиологических факто-

ров курация пациента с хронической диареей представля-
ет собой сложную задачу для  клинициста с  точки зрения 
проведения дифференциальной диагностики. Поэтому 
в большинстве руководств по соответствующей проблеме 
предложено применение алгоритмов, направленных на по-

Таблица 2. Основные этиологические факторы хронической диареи 
Table 2. Main etiological factors of chronic diarrhea

Органические заболевания 
и патологические состояния 
органов пищеварения 
Organic diseases and 
pathological conditions of the 
digestive system

ВЗК (язвенный колит, болезнь Крона, микроскопический колит) / IBD (ulcerative colitis, Crohn’s disease, microscopic colitis)
Целиакия / Celiac disease
Ишемический колит / Ischemic colitis
Эозинофильный колит / Eosinophilic colitis
Лучевой колит / Radiation colitis
Злокачественные новообразования (колоректальный рак, лимфома) / Malignant neoplasms (colorectal cancer, lymphoma)
Хронический панкреатит / Chronic pancreatitis
Гормонсекретирующие опухоли (ВИПома, гастринома, карциноид) / Hormone-secreting tumors (VIPoma, gastrinoma, carcinoid) 
Инфекционное поражение кишечника (туберкулез, болезнь Уиппла, тропическая спру) / Bowel infections (tuberculosis, 
Whipple’s disease, tropical sprue)
Хологенная диарея / Bile acid diarrhea 
Синдром избыточного бактериального роста / Small intestinal bacterial overgrowth
Оперативные вмешательства на органах брюшной полости (холецистэктомия, резекция тонкой кишки, панкреатодуоденаль-
ная резекция и др.) / Abdominal surgical interventions (cholecystectomy, small bowel resection, pancreaticoduodenectomy, etc.)

Функциональные расстрой-
ства кишечника
Functional bowel disorders

Синдром раздраженного кишечника / Irritable bowel syndrome
Функциональная диарея / Functional diarrhea

Патология других органов 
и систем
Pathology of other organs 
and systems

Нарушение функции щитовидной железы и паращитовидных желез (гипертиреоз, гипопаратиреоз) / Thyroid gland and 
parathyroid glands disorder (hyperthyroidism, hypoparathyroidism)
Сахарный диабет / Diabetes mellitus
Болезнь Аддисона / Addison’s disease
Амилоидоз / Amyloidosis
Системные заболевания соединительной ткани / Systemic connective tissue diseases 
Муковисцидоз / Cystic fibrosis

Особенности питания и диети-
ческие предпочтения 
Nutrition habits and dietary 
preferences

Употребление продуктов, стимулирующих моторику пищеварительного тракта (грубая растительная клетчатка, кофеин, 
подсластители) / Foods that stimulate the motility of the digestive tract (crude fiber, caffeine, sweeteners)

Прием лекарственных  
препаратов 
Drug intake

Антибактериальные препараты / Antibacterial drugs
Нестероидные противовоспалительные препараты / Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
Магнийсодержащие препараты / Magnesium-containing preparations 
Гипогликемические препараты (метформин, глиптины) / Hypoglycemic preparations (metformin, gliptins)
Слабительные препараты / Laxatives 
Противоопухолевые препараты / Antitumor drugs 
Диуретики (фуросемид) и др. / Diuretics (furosemide), etc.
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шаговое исключение заболеваний, сопровождающихся диа- 
реей, от самых частых причин к более редким [1, 2].

Прежде всего целесообразно определить, что  пони-
мает пациент под  нормальной, привычной деятельностью 
кишечника и  какие именно свои симптомы он  соотносит 
с  наличием диареи. Как  известно, диарею можно опреде-
лить по частоте стула, консистенции и объему кала, однако 
оценка этих показателей самим пациентом зачастую может 
оказаться субъективной, в связи с чем и было предложено 
использовать в клинической практике Бристольскую шка-
лу форм кала [6]. Кроме того, путаница нередко возникает 
из-за несоответствия между медицинским и  непрофес-
сиональным понятиями диареи, и  это также необходимо 
прояснить при первоначальной оценке симптомов. В част-
ности, недержание кала, императивные позывы к дефека-
ции или тенезмы могут быть интерпретированы пациентом 
как диарея [9].

Далее необходимо провести детализацию жалоб (время 
возникновения диареи, провоцирующие факторы, наличие 
патологических примесей в  кале). Наличие неотложных 
позывов к дефекации после приема пищи, большой объем 
каловых масс с частицами непереваренной пищи и призна-
ками стеатореи являются проявлениями мальабсорбции 
и могут указывать на патологию тонкой кишки, поджелу-
дочной железы или  гепатобилиарной системы. Водяни-
стая малообъемная диарея без остатков пищи характерна 
для заболеваний толстой кишки. Сохранение диареи в ноч-
ные часы свидетельствует в пользу ее органического проис-
хождения, тогда как диарея, связанная с функциональными 
нарушениями моторики, возникает только днем, как  пра-
вило, в постпрандиальный период.

Одним из  ключевых аспектов в  диагностическом по-
иске является тщательный сбор анамнеза, в  том числе 
в  отношении отягощенной наследственности по  колорек-
тальному раку, воспалительным заболеваниям кишечника 
и целиакии. Перенесенные кишечные инфекции могут быть 
связаны с  синдромом избыточного бактериального роста 
или  постинфекционным синдромом раздраженного ки-
шечника в последующем.

Кроме того, целесообразно провести оценку харак-
тера питания, диетических предпочтений пациента и  их 
возможную взаимосвязь с  появлением диареи. Продукты 
питания могут приводить к развитию диареи за счет осмо-
тического или прокинетического действия их компонентов, 
при  наличии сопутствующей пищевой непереносимости 
или  пищевой аллергии. Нередко пища провоцирует воз-
никновение гастроинтестинальных симптомов у пациентов 
с  патологией органов пищеварения, сопровождающейся 
синдромами мальдигестии и мальабсорбции (холецистэк-
томия, синдром короткой кишки, экзокринная недостаточ-
ность поджелудочной железы). Описано, что кофеинсодер-
жащие продукты (кофе, чай, шоколад, спиртные напитки, 
энергетические напитки и  т. д.), продукты, в  составе ко-
торых есть сорбитол и маннитол и другие подсластители, 
кислые фруктовые соки, грубая растительная клетчатка 
(черный хлеб, отруби, овсяная, гречневая и ячневая крупы, 
сырые овощи, фрукты) способствуют усилению мотор-
но-эвакуаторной и секреторной функций кишечника [10]. 
Крайне важно при анализе рациона питания своевременное 
выявление пищевой непереносимости, которая, по эпиде-
миологическим данным, встречается у  15–20% взрослого 
населения [11]. Самым частым вариантом пищевой непе-
реносимости является непереносимость углеводсодержа-

щих продуктов с высоким содержанием ферментируемых 
олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов (fermentable oligo-, 
di-, and mono-saccharides and polyols, FODMAP), таких 
как  лактоза, фруктоза, галактоолигосахариды [10–12]. 
Для  диагностики пищевой непереносимости прежде все-
го необходимо сопоставление клинических данных и ана-
лиз дневника питания с установлением взаимосвязи меж-
ду определенными продуктами и  наличием симптомов, 
а  также проведение лабораторных методов исследования 
(определение содержания углеводов в  кале, водородный 
дыхательный тест, мутация гена LCT в случае лактазной не-
достаточности) [12].

Отдельного внимания заслуживает сбор лекарствен-
ного анамнеза. Известно, что  более 700 лекарств потен-
циально могут стать причиной диареи, и из всех побочных 
эффектов, связанных с  фармакотерапией, на  долю диареи 
приходится до  7% [13]. Один из  наиболее частых факто-
ров развития хронической диареи — лекарственные сред-
ства, используемые в  лечении сахарного диабета 2 типа, 
избыточной массы тела и  ожирения. Так, пероральный ги-
погликемический препарат из группы конкурентных ингиби-
торов альфа-глюкозидаз, блокируя соответствующий фер-
мент, тормозит процесс расщепления сахарозы и крахмала 
до  всасывающихся моносахаридов, т. е., по  сути, приводит 
к  мальабсорбции углеводов, что  и обусловливает появле-
ние метеоризма и  диареи в  последующем. Другое перо-
ральное гипогликемическое средство из группы бигуанидов, 
метформин, тормозит глюконеогенез в  печени, уменьшает 
абсорбцию глюкозы из  кишечника, усиливает перифери-
ческую утилизацию глюкозы, а  также повышает чувстви-
тельность тканей к  инсулину, при  этом снижение всасыва-
ния глюкозы в  тонкой кишке ассоциировано с  синдромом 
избыточного бактериального роста и, как  следствие, появ-
лением таких гастроинтестинальных симптомов, как  мете-
оризм, абдоминальная боль и  диарея. Стеаторея и  диарея 
являются типичными побочными эффектами приема инги-
битора липопротеиновой липазы орлистата, препятствую-
щего расщеплению и всасыванию жиров и использующего-
ся в комплексной терапии снижения массы тела [14].

При осмотре у пациента с хронической диареей можно 
обнаружить признаки дегидратации (сухость кожного по-
крова и слизистых оболочек, сниженный тургор кожи, отек-
ший язык, тахикардия). В пользу мальабсорбции будут го-
ворить симптомы, характерные для нарушения белкового 
обмена (дефицит массы тела, гипопротеинемические отеки 
и асцит), анемического синдрома (бледность кожного по-
крова и  слизистых), дефицита витаминов и  микронутри-
ентов (сидеропенический синдром при  дефиците железа; 
субиктеричность склер, малиновый лакированный язык со 
сглаженными сосочками и отпечатками зубов на боковых 
поверхностях, фуникулярный миелоз при  дефиците вита-
мина В12 и др.).

Вместе с тем при физикальном осмотре нередко мож-
но выявить стигмы основного заболевания, проявлением 
которого является диарея. Например, афтозный стоматит, 
узловая эритема, гангренозная пиодермия встречаются 
при воспалительных заболеваниях кишечника, герпетифор-
мный дерматит Дюринга — при целиакии, экзофтальм — 
при гипертиреозе, бронзовый цвет кожи — при болезни Ад-
дисона, синдром Рейно, склеродактилия — при системной 
склеродермии и др. [15–19].

Всем пациентам с  хронической диареей на  этапе пер-
вичной диагностики в обязательном порядке должен быть 
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проведен минимально необходимый перечень лабора-
торных методов диагностики: общий анализ крови, био-
химический анализ крови (СРБ, ферритин, АлАТ, АсАТ, 
общий белок, альбумин, общий билирубин, мочевина, глю-
коза, амилаза, электролиты), гормоны щитовидной желе-
зы (ТТГ, свободная фракция Т4), серологический скрининг 
на  целиакию (антитела IgA и  Ig G к  тканевой трансглута-
миназе), копрограмма и тест на скрытую кровь (предпоч-
тительнее гемоглобин и  трансферрин кала), анализ кала 
на яйца глист и паразитов, кал на токсины C. difficile А и В, 
фекальный кальпротектин.

Дополнительно при  подозрении на  наличие внешне-
секреторной недостаточности поджелудочной железы 
необходимо оценить содержание панкреатической элас-
тазы в  кале. При  этом важно помнить, что  диагностиче-
ская точность определения эластазы в кале резко снижает-
ся при ускорении пассажа, диарее, полифекалии, приводя 
к  ложноположительным результатам (низким значениям 
эластазы) за счет разведения фермента. Аналогичная си-
туация может отмечаться при  избыточном бактериаль-
ном росте в тонкой кишке за счет бактериального гидро-
лиза эластазы [1]. Степень экзокринной панкреатической 
недостаточности возможно оценивать только после купи-
рования или минимизации основных проявлений экзокрин-
ной панкреатической недостаточности (диареи, стеатореи) 
на фоне начальной терапии современными ферментными 
препаратами [20]. Для  исключения нейроэндокринных 
опухолей проводится исследование содержания хромогра-
нина А, гастрина, гистамина, вазоактивного интестинально-
го пептида (ВИП), серотонина в сыворотке крови.

С целью исключения органической патологии на этапе 
первичной постановки диагноза всем пациентам с  хрони-
ческой диареей обязательно должно быть проведено УЗИ 
органов брюшной полости, а при наличии перечисленных 
выше «красных флагов» — эзофагогастродуоденоскопия 
и колоноскопия [21, 22].

Остановимся на диагностических критериях отдельных 
заболеваний, сопровождающихся синдромом хронической 
диареи, диагностика которых в  реальной практике зача-
стую вызывает трудности у клиницистов.

Целиакия
Распространенность целиакии среди лиц, страдающих 

хронической диареей, может достигать 5% [23]. Согласно 
действующим клиническим рекомендациям, для исключе-
ния диагноза целиакии в  качестве скрининга необходимо 
проведение серологического исследования, в первую оче-
редь направленного на определение антител (IgА) к ткане-
вой трансглутаминазе, а также общего уровня IgA для ис-
ключения селективной недостаточности данного класса 
иммуноглобулинов.

При  положительных результатах серологическо-
го тестирования следующим этапом должно быть генети-
ческое типирование на  выявление аллелей, кодирующих 
HLA-DQ2/DQ8, ассоциированных с высоким риском разви-
тия целиакии. При отсутствии указанных гаплотипов диа-
гноз целиакии может быть достоверно исключен. В случае 
выявления генетической предрасположенности завершаю-
щим этапом диагностики заболевания является проведе-
ние эндоскопического исследования с забором биоптатов 
из  постбульбарного отдела двенадцатиперстной кишки, 
оценка выраженности атрофии ворсинок и количества ин-
траэпителиальных лимфоцитов. Основными гистологиче-

скими признаками целиакии являются атрофия слизистой 
оболочки тонкой кишки с  резким укорочением ворсинок 
и удлинением крипт, обильная лимфоплазмоцитарная ин-
фильтрация собственной пластинки и интраэпителиальная 
лимфоцитарная инфильтрация [24, 25].

Туберкулез кишечника
Туберкулез до  сих пор остается широко распростра-

ненным инфекционным заболеванием, ежегодно поражаю-
щим миллионы людей по всему миру. Внелегочные формы 
инфекции встречаются у каждого пятого больного тубер-
кулезом, при этом на долю туберкулеза кишечника прихо-
дится порядка 10% [26]. Туберкулез кишечника относится 
к прогностически неблагоприятным заболеваниям кишеч-
ника с высоким риском развития опасных для жизни ослож-
нений, таких как стриктура, непроходимость, перфорация 
кишки и кишечное кровотечение [26–28]. При туберкулезе 
кишечника пациенты, помимо диареи, часто предъявля-
ют жалобы на  абдоминальную боль, потерю массы тела 
и  лихорадку. Боль носит рецидивирующий характер, ти-
пичная локализация — в правом нижнем квадранте живота 
и  околопупочной области. Повышение температуры тела 
обычно колеблется от  37,5 до  38,5 Со и  сопровождается 
ночным потоотделением. Реже возникают запоры. При фи-
зикальном обследовании у  части пациентов может быть 
обнаружена спленомегалия (14,2%) [29–32]. «Золотым 
стандартом» диагностики туберкулеза кишечника явля-
ется бактериологическое исследование на  Mycobacterium 
tuberculosis с  использованием образцов ткани слизистой 
оболочки кишечника. Однако малобациллярная приро-
да этих бактерий затрудняет обнаружение M. tuberculosis 
с  использованием данного метода и  риск ложноотрица-
тельных результатов весьма высок. Поэтому постановка 
диагноза основывается на  комплексном анализе данных 
анамнеза заболевания, клинической картины и результатов 
лабораторно-инструментальных методов исследования 
(колоноскопия, гистологическое исследование биоптатов 
слизистой оболочки кишечника, окрашивание кислоустой-
чивых микобактерий по Цилю-Нильсену) [26, 29–31].

Ишемический колит
Ишемический колит представляет собой группу сосуди-

стых заболеваний (с окклюзией или без окклюзии), которая 
характеризуется недостаточностью кровоснабжения тол-
стой кишки [33, 34]. По эпидемиологическим данным, ише-
мический колит встречается в  популяции с  частотой 16,3 
случая на  100 тыс. человек. Установлено, что  женщи-
ны страдают данным заболеванием чаще мужчин. С  воз-
растом распространенность ишемического колита увели-
чивается, особенно в группе лиц старше 65 лет [35]. Среди 
факторов, приводящих к ишемии кишечника, основное ме-
сто отводится артериальной окклюзии вследствие тром-
боза или  атеротромбоза верхней брыжеечной артерии, 
повреждения нижней брыжеечной артерии во время опе-
ративных вмешательств. Также ишемический колит может 
возникать у  пациентов, страдающих сахарным диабетом, 
амилоидозом, артериитом, злокачественными новообра-
зованиями различной локализации или перенесших транс-
плантацию почки. Факторы, не связанные с окклюзией со-
судов, такие как шок, дегидратация, воздействие лекарств, 
повышение внутрикишечного давления, встречаются реже.

Чаще всего патологический процесс локализуется в се-
лезеночном изгибе, за ним следуют дистальный отдел тол-
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стой кишки, правая часть толстой кишки, поперечная обо-
дочная кишка и левая ободочная кишка [36]. В клинической 
картине преобладают абдоминальная боль после приема 
пищи и  диарея. При  физикальном обследовании у  боль-
шинства пациентов отмечается болезненность от  легкой 
до  выраженной в  соответствующем участке ишемизиро-
ванной толстой кишки [33, 37]. При осложненном течении 
заболевания и  развитии гангренозного колита появляет-
ся резкая боль в животе, лихорадка, ослабление или исчез-
новение кишечной перистальтики.

Диагностика ишемического колита на  ранних стади-
ях затруднена. Использующиеся рутинные лаборатор-
ные тесты (общий анализ крови, биохимический анализ 
крови с  определением уровня глюкозы, креатинина, мо-
чевины, печеночных трансаминаз, общего белка, белковых 
фракций, лактатдегидрогеназы, d-димера, креатинкиназы, 
амилазы) не обладают высокой чувствительностью и  спе- 
цифичностью [33, 38].

Колоноскопия с  последующей морфологической 
оценкой биоптатов слизистой оболочки кишечника счи-
тается основным методом диагностики ишемического 
колита  [39]. Наиболее частыми наблюдениями у  пациен-
тов на  ранних стадиях заболевания являются отечность 
и  хрупкость слизистой оболочки, сегментарная эритема, 
точечные кровоизлияния, продольные язвенные дефекты, 
сегментарность поражения [40]. В редких случаях ишеми-
ческие поражения могут иметь сходство с опухолевидны-
ми образованиями [41, 42]. Гистологическими признаками 
ишемического колита являются слизистые и подслизистые 
кровоизлияния, отек, эрозии, гиперплазия грануляцион-
ной ткани, атрофия желез, макрофагальные клетки, содер-
жащие гемосидерин, и воспалительная инфильтрация соб-
ственной пластинки слизистой оболочки [43, 44].

Радиационный колит
Радиационное поражение кишечника является частым 

осложнением лучевой терапии примерно у 5–55% онколо-
гических больных, как правило, на фоне лечения рака пред-
стательной железы, прямой кишки, шейки матки, тела матки, 
яичников и мочевого пузыря [45]. Из-за своего фиксирован-
ного положения слепая кишка и прямая кишка более уязви-
мы для радиационного поражения, чем другие отделы тол-
стой кишки. К  факторам риска развития радиационного 
колита относятся высокая общая доза облучения (>54 Гр) 
или высокая абдоминальная доза >1,5 Гр, возраст пациен-
тов старше 60 лет [46]. Клиническими проявлениями радиа- 
ционного колита являются диарея и  абдоминальная боль, 
а грозными осложнениями могут быть перфорация или не-
проходимость кишечника [47]. Визуализирующие методы 
исследования (КТ или МРТ) позволяют обнаружить утолще-
ние подслизистой оболочки с узловатостью и неравномер-
ностью слизистой оболочки. Острый лучевой колит в боль-
шинстве случаев проходит самостоятельно, с исчезновением 
симптомов через несколько недель после прекращения лу-
чевой терапии [48].

Микроскопический колит
Микроскопический колит (МК) относится к  группе 

воспалительных заболеваний кишечника. Ключевой осо-
бенностью МК является то, что  на фоне отсутствия ма-
кроскопических признаков поражения толстой кишки 
выявляются определенные морфологические изменения 
при  гистологическом исследовании. В  настоящее время 

выделено два гистологических подтипа: коллагеновый ко-
лит (КК) и лимфоцитарный колит (ЛК). Согласно эпидемио- 
логическим данным заболеваемость МК составляет 11,4 
на 100 тыс. населения в год [49]. Установлено, что МК чаще 
встречается среди лиц женского пола, средний возраст де-
бюта заболевания приходится на 50–60 лет [50–52].

Этиология МК до сих пор остается предметом открытых 
дискуссий. Описана роль предрасполагающих факторов, 
таких как курение, прием лекарственных препаратов и на-
личие аутоиммунных заболеваний в  анамнезе. Согласно 
статистическим исследованиям, от  20 до  60% пациентов 
с ЛК и от 17 до 40% лиц, страдающих КК, к моменту поста-
новки диагноза уже имеют как минимум одно аутоиммун-
ное заболевание [53].

Синдром диареи является ведущим в клинической кар-
тине МК. Диарея при  МК обильная, водянистая, без  па-
тологических примесей в  кале, может сопровождаться 
императивными позывами на дефекацию, тенезмами и не-
держанием каловых масс. Среди других жалоб нередко 
выявляются абдоминальная боль, снижение массы тела, 
артралгия, повышенная утомляемость [54, 55].

Для  верификации диагноза МК выполняется эндоско-
пическое исследование толстой кишки с  последующим  
гистологическим исследованием биоптатов. Вследствие 
неравномерного распределения патологических измене-
ний рекомендовано выполнение поэтажной биопсии  [56]. 
Морфологическим критерием КК является утолщение 
субэпителиальной коллагеновой выстилки (>10 мкм) 
в сочетании с  увеличением воспалительного инфильтрата 
в собственной пластинке слизистой оболочки, тогда как для 
ЛК — повышенное количество интраэпителиальных лим-
фоцитов (>20 интраэпителиальных лимфоцитов / 100 эпи-
телиоцитов) в сочетании с  увеличением воспалительного 
инфильтрата в собственной пластинке слизистой оболочки 
и отсутствием выраженного утолщения субэпителиальной 
коллагеновой выстилки (<10 мкм) [49].

Эозинофильный колит
Причина возникновения эозинофильного колита 

не  установлена, предполагается, что  его развитие свя-
зано с  пищевой аллергией. Заболевание встречает-
ся редко, преимущественно среди лиц от  30 до  40 лет. 
Постановка диагноза «эозинофильный колит» требует ис-
ключения вторичных причин эозинофилии, таких как ту-
беркулез кишечника, паразитозы и  злокачественные но-
вообразования [57–59]. В  анамнезе часто выявляются 
указания на  наличие аллергических реакций. Толстая 
кишка поражется реже, чем тонкая кишка и желудок. Сре-
ди отделов толстой кишки поражение преимущественно 
локализуется в слепой кишке. Клиническая картина эози-
нофильного колита зависит от степени и глубины эозино-
фильной инфильтрации. Выделяют три варианта инфиль-
трации: слизистый, мышечный и субсерозный. Слизистый 
вариант может проявляться тошнотой, рвотой, болью 
в животе, диареей и потерей веса, мышечный вариант — 
кишечной непроходимостью и  перфорацией. Субсероз-
ный вариант встречается редко, сопровождается асцитом 
и вздутием живота [60, 61].

В  лабораторных исследованиях могут быть выявлены 
эозинофилия, гипоальбуминемия, повышенный уровень 
IgE, железодефицитная анемия. В  некоторых случаях об-
наруживаются антинуклеарные антитела, кристаллы Шар-
ко — Лейдена в кале [60, 62–64].
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Как  эозинофилия, так и  эозинофильная инфильтрация 
в  образцах биоптата слизистой оболочки, взятых во  время 
эндоскопии, помогают двигаться в направлении правильного 
диагноза [65]. Установленного порога для постановки диагно-
за эозинофильного колита не существует. Тем не менее, боль-
шинство исследователей сходятся на следующих показателях: 
ободочная кишка — более 100 эозинофилов в  поле зрения, 
поперечная и нисходящая ободочная кишка — более 84 эози-
нофилов в поле зрения, сигмовидная и прямая кишка — более 
65 эозинофилов в поле зрения [66]. Макроскопические эндо-
скопические данные могут варьировать от неспецифических 
до  эритемы и  изъязвления слизистой оболочки. КТ и  МРТ, 
напротив, полезны для выявления утолщения кишечной стен-
ки, неравномерного сужения и асцита. Следует отметить, что 
асцитическая жидкость при ее наличии также будет иметь по-
вышенный уровень эозинофилов [61, 67].

Болезнь Уиппла
Болезнь Уиппла — хроническое инфекционное забо-

левание тонкой кишки, вызвается бактерией Tropheryma 
whipplei и  является редкой причиной развития синдрома 
диареи. Чаще встречается у  мужчин европеоидной расы 
в возрасте от 40 до 50 лет [68, 69]. Предрасполагающими ге-
нетическими факторами являются аллели HLA-DRB1*13 
и HLA-DQB1*06 главного комплекса гистосовместимости II 

(MHC-II) [70]. Клинические симптомы болезни Уип- 
пла включают хроническую диарею, снижение массы тела, 
мигрирующую полиартралгию, абдоминальную боль и/или 
увеличение лимфатических узлов [68, 71]. Болезнь Уиппла, 
являясь мультисистемным заболеванием, поражает также 
нервную систему, сердце и кожу, опорно-двигательный ап-
парат, органы дыхания [72, 73]. Диагноз ставится на осно-
вании морфологической оценки биоптатов двенадцатипер-
стной кишки с  применением PAS-окрашивания. Атрофия 
ворсинок является вторым важным признаком заболева-
ния [74, 75].

Лечение диареи
Лечение хронической диареи будет зависеть от основ-

ной причины ее возникновения и механизма развития диа-
реи (табл. 3).

Вместе с  тем всем пациентам с  острой и  хронической 
диареей на  этапе дообследования и  верификации диагно-
за показана симптоматическая и  патогенетическая тера-
пия, дегидратация, своевременное выявление и  коррек-
ция электролитных нарушений. В  качестве препарата 
первой линии для купирования острой и хронической диа-
реи может быть рекомендовано назначение комбинирован-
ного препарата алюминия оксида и  модифицированного 

Таблица 3. Основные подходы к лечению хронической диареи в зависимости от этиологии 
Table 3. Main treatment methods in chronic diarrhea, depending on the etiology

Заболевание
Disease

Тактика лечения 
Treatment tactics

Диарея, ассоциированная с приемом 
лекарственных средств
Drug-induced diarrhea

При возможности прекращение приема препарата, при невозможности отмены — снижение дозы или замена
Medication discontinuation, if possible. If medication discontinuation is impossible — dose reduction or drug switch 

Антибиотик-ассоциированная диарея
Antibiotic-associated diarrhea

Пробиотики / Probiotics
Неабсорбируемый антибиотик широкого спектра действия (рифаксимин)
Nonabsorbable broad-spectrum antibiotic (rifaximin)

Инфекция C. difficile
C. difficile infection

Противопротозойный и противомикробный препарат (метронидазол), при неэффективности — антибиоти-
ки группы гликопептидов (ванкомицин) или макролидов (фидаксомицин) / Antiprotozoal and antimicrobial drug 
(metronidazole), if ineffective — glycopeptide antibiotics (vancomycin) or macrolides (fidaxomicin)
Пробиотики / Probiotics

Воспалительные заболевания кишечника 
(язвенный колит, болезнь Крона, микро-
скопический колит)
Inflammatory bowel diseases (ulcerative 
colitis, Crohn’s disease, microscopic colitis)

Препараты 5-аминосалициловой кислоты (месалазин) / 5-aminosalicylic acid preparations (mesalazine)
Глюкокортикостероиды (будесонид, преднизолон) / Glucocorticosteroids (budesonide, prednisone)
Цитостатики (азатиоприн) / Cytostatics (azathioprine)
Биологические агенты (инфликсимаб, голимумаб, ведолизумаб)
Biological agents (infliximab, golimumab, vedolizumab)

Целиакия / Celiac disease Безглютеновая диета / Gluten-free diet

Экзокринная недостаточность поджелу-
дочной железы
Exocrine pancreatic insufficiency

Заместительная терапия панкреатическими ферментами (панкреатин)
Pancreatic enzyme replacement therapy (pancreatin)

Функциональные расстройства 
кишечника (функциональная диарея, син-
дром раздраженного кишечника Д) 
Functional bowel disorders (functional 
diarrhea, irritable bowel syndrome with 
diarrhea)

Диета с низким содержанием FODMAP / Low FODMAP diet
Противодиарейное средство (лоперамид) / Antidiarrheal agent (loperamide)
Неабсорбируемый антибиотик широкого спектра действия (рифаксимин)
Nonabsorbable broad-spectrum antibiotic (rifaximin)
Пробиотики / Probiotics

Хологенная диарея / Bile acid diarrhea Секвестранты желчных кислот (холестирамин) / Bile acid sequestrants (cholestyramine)

Синдром избыточного бактериально-
го роста
Small intestinal bacterial overgrowth

Неабсорбируемый антибиотик широкого спектра действия (рифаксимин)
Nonabsorbable broad-spectrum antibiotic (rifaximin)
Пробиотики / Probiotics
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углерода (Энтерумин®). Кроме энтеросорбирующего свой-
ства, Энтерумин® обладает дезинтоксикационным и  про-
тиводиарейным действием. Препарат характеризуется 
высокой адсорбирующей активностью, что  определяет 
способность выводить из  пищеварительного тракта пато-
генные микробные клетки, эндо- и экзотоксины различного 
происхождения. Особенностью строения алюминия оксида +  
модифицированного углерода является наличие макро- 
и мезопор. Транзит препарата происходит по  всей длине 
пищеварительного тракта. Энтерумин® не вызывает измене-
ний водно-электролитного обмена, не растворяется в био-
логических средах, не всасывается, не метаболизируется 
и выводится через кишечник в течение 24–48 ч. Развитая 
поверхность углерода обеспечивает увеличение площади  
контакта лекарственного препарата с токсичными вещества-
ми. Энтерумин® следует принимать внутрь по 3–5 пакетов 
в смоченном виде, запивая водой, за 1 ч до или после еды 
и приема других лекарственных средств, не менее чем за 2 ч 
до  или после приема антибиотиков, 2–3 раза в  день. Дли-
тельность лечения острых отравлений и заболеваний, сопро-
вождающихся эндотоксикозом, с  возможным диарейным 
синдромом, составляет от 3 до 14 дней.

Заключение
Диарея является одной из  самых распространенных 

причин обращения пациентов за  медицинской помощью. 
Острая диарея чаще всего имеет инфекционную природу 
и требует назначения методов обследования, позволяющих 
оценить состояние пациента и выявить возбудителя.

Широкий спектр причин хронической диареи, требую-
щий назначения большого количества диагностических ме-
тодов, нередко увеличивает время постановки диагноза 
и препятствует своевременному началу этиотропной тера-
пии. При постановке диагноза уже при первичном контакте 
крайне важно провести тщательный сбор жалоб и анамне-
за, физикальный осмотр и оценить наличие «красных фла-
гов». Для симптоматической терапии диареи может приме-
няться Энтерумин®. Кроме энтеросорбирующего свойства,  
препарат обладает дезинтоксикационным и противоди-
арейным действием. В  последующем рекомендовано на-
значение дополнительных лабораторно-инструменталь-
ных методов с пошаговым исключением наиболее частых 
причин диареи и в случае необходимости — углубленного 
диагностического поиска редких причин. �
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Окончание таблицы 3
Table 3 (continued)

Заболевание
Disease

Тактика лечения 
Treatment tactics

Ишемический колит
Ischemic colitis
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Антагонисты кальция (нифедипин, верапамил) / Calcium antagonists (nifedipine, verapamil)
Ангиопротекторы (пентоксифиллин) / Angioprotectors (pentoxifylline)
Антикоагулянты (ривароксабан) / Anticoagulants (rivaroxaban)
Спазмолитики (мебеверин, пинавериум) / Antispasmodic agents (mebeverine, pinaverium)
Эмпирическая антибактериальная терапия (рифаксимин, метронидазол)
Empirical antibacterial therapy (rifaximin, metronidazole)
Пробиотики / Probiotics
Хирургическое лечение при остром нарушении мезентериального кровообращения
Surgical treatment in acute mesenteric ischemia

Примечание. FODMAP — ферментируемые олиго-, ди-, моносахариды и полиолы. 

Note. FODMAP — fermentable oligo-, di-, and mono-saccharides and polyols.
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Неалкогольная жировая болезнь печени и женское здоровье

М.А. Ливзан, М.И. Сыровенко, Т.С. Кролевец

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Целью этого обзора является обобщение данных о частоте развития и особенностях течения неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) среди женщин разного возраста. Распространенность НАЖБП растет во  всем мире. Встречаемость этой болезни печени 
у мужчин выше, чем у женщин в целом. Однако при детальном рассмотрении различных возрастных групп обнаруживается, что у жен-
щин репродуктивного возраста частота НАЖБП ниже, чем у мужчин; в то же время после менопаузы распространенность заболевания 
у женщин становится равной распространенности у мужчин, а по некоторым данным — даже ее превышает. Продолжающиеся эпиде-
миологические, клинические и экспериментальные исследования указывают на более высокий риск НАЖБП и распространенного фи-
броза печени у женщин в постменопаузе по сравнению с женщинами в пременопаузе, а также на то, что у пожилых женщин с НАЖБП 
смертность выше, чем у мужчин. Актуальность выявления и лечения НАЖБП у женщин обусловлена значительно более высокой рас-
пространенностью сердечно-сосудистых заболеваний с поправкой на возраст, 5-летней смертностью от всех причин и 5-летней сер-
дечно-сосудистой смертностью по сравнению с женщинами без НАЖБП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неалкогольная жировая болезнь печени, фиброз, стеатоз, менопауза, пременопауза, беременность.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Сыровенко М.И., Кролевец Т.С. Неалкогольная жировая болезнь печени и  женское здоровье. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):310–317. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-9.

Non-alcoholic fatty liver disease and women's health

M.A. Livzan, M.I. Syrovenko, T.S. Krolevets

Omsk State Medical University, Omsk, Russian Federation

ABSTRACT
This article is aimed to summarize data on the incidence and patterns of the non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) course among women 
of different age. The prevalence of NAFLD is growing worldwide. In general, the incidence of this liver disease in men is higher than in women. 
However, a detailed examination of various age groups revealed that in women of reproductive age, the NAFLD incidence was lower than in 
men; at the same time, after menopause, the disease incidence in women became equal to the incidence in men, even exceeded it according 
to some data. Ongoing epidemiological, clinical and experimental studies indicate a higher risk of NAFLD and liver fibrosis in women with 
postmenopause versus woman with premenopause, as well as that older women with NAFLD have a higher mortality rate than men. One of the 
key roles in metabolic changes that contribute, in particular, to the NAFLD development is assigned to estrogens. The relevance of the NAFLD 
detection and treatment in women is due to a significantly higher prevalence of age-adjusted cardiovascular diseases, 5-year mortality from all 
causes and 5-year cardiovascular mortality versus women without NAFLD.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, fibrosis, steatosis, menopause, premenopause, pregnancy, estrogens, ursodeoxycholic acid.
FOR CITATION: Livzan M.A., Syrovenko M.I., Krolevets T.S. Non-alcoholic fatty liver disease and women's health. Russian Medical Inquiry. 
2023;7(5):310–317 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-9.

Введение
В последние десятилетия наблюдается неуклонный рост 

заболеваемости неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), что  ассоциировано прежде всего с  увеличени-
ем распространенности в  популяции факторов риска за-
болевания: ожирения, сахарного диабета, а  также гипер- 
и дислипидемии (рис. 1). Однако актуальность изучения 
НАЖБП обусловлена не  только высокой встречаемостью, 
но и возможностью прогрессирующего течения заболева-
ния от стеатоза и стеатогепатита до фиброза и цирроза пе-
чени и ассоциированной с ним аденокарциномы, высоким 
уровнем коморбидности, увеличением смертности вслед-
ствие патологии печени, крупных кардиоваскулярных со-
бытий и злокачественных новообразований.

При сравнении частоты встречаемости НАЖБП и ассо-
циированных крупных кардиоваскулярных событий у муж-
чин и  женщин фертильного возраста становится очевид-

ным более высокая распространенность у первой группы, 
что  можно связать с  защитными свойствами эстрогенов. 
Вместе с тем для женщин в определенные периоды жизни 
характерен более высокий риск формирования и неблаго-
приятного течения НАЖБП [2].

Эпидемиология НАЖБП
Согласно данным эпидемиологических исследова-

ний распространенность НАЖБП среди взрослой популя-
ции в мире составляет 32% [3], с различием по регионам: 
в США — 34%, в  Европе — 46% [4], в  Российской Феде-
рации — 37% [5, 6]. Ожидается, что  число случаев неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ) вырастет с  16,5 млн 
в  2015 г. до  прогнозируемых 27 млн в  2030 г., в  то вре-
мя как  частота сопутствующих заболеваний, связанных 
с НАСГ, таких как декомпенсированный цирроз печени и ге-

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-9
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патоцеллюлярная карцинома (ГЦК), также, вероятно, воз-
растет, а смертность увеличится на 178%, что оценивается 
как 78 300 смертей [7, 8].

Встречаемость НАЖБП выше среди мужчин, чем сре-
ди женщин, — 40% против 26% [3]. Однако в недавно опу-
бликованных исследованиях отмечены тенденция к  уве-
личению распространенности НАЖБП среди женщин 
за последние 10 лет [9], а также более резкий рост смерт-
ности по сравнению с мужчинами [10], обусловленный сер-
дечно-сосудистыми осложнениями и  злокачественными 
новообразованиями. Кроме того, НАЖБП в настоящее вре-
мя является ведущим показанием к трансплантации печени 
именно у женщин, в то время как у мужчин ведущей причи-
ной является алкогольная болезнь печени [11]. Большинство 
исследований, в которых диагнозы «НАСГ» и «фиброз» под-
тверждали гистологически, указывают на то, что риск разви-
тия НАСГ и прогрессирующего фиброза выше у женщин, чем 
у мужчин, независимо от метаболических факторов [12–15], 
при этом риск развития ГЦК значительно выше у мужчин [2].

Хотя НАЖБП может развиться у  лиц любого воз-
раста, включая детей, женщины в  постменопаузе осо-
бенно подвержены развитию как  НАЖБП, так и  про-
грессирующего фиброза по  сравнению с  женщинами 
в  пременопаузе [16]. Исследование распространенности 
НАЖБП у 1829 женщин в зависимости от репродуктивного 
статуса показало, что заболеваемость выше у менопаузаль-
ных/постменопаузальных женщин, следующая по распро-
страненности группа — это пациентки, принимающие заме-
стительную гормональную терапию (ЗГТ), а самый низкий 
показатель — у пременопаузальных женщин (3,5%) [17].

Влияние женских половых гормонов на риск 
развития и прогрессирования НАЖБП

У женщин сложное взаимодействие, включающее ге-
нетические полиморфизмы, пищевые привычки, эндо-
генные половые гормоны, возраст наступления менархе, 

менопаузальный статус, дисметаболические особенно-
сти и ЗГТ, модулирует риск развития НАЖБП, НАСГ и фи-
броза [18] (рис. 2).

Эстрадиол является женским гормоном, который не-
обходим для  развития и  функционирования женских ре-
продуктивных органов, хотя он  также влияет и  на другие 
органы, такие как печень [20]. Он связывает и активирует 
два изотипа ядерных рецепторов: рецептор эстрогена α 
(ERα) и рецептор эстрогена β (ERβ), которые имеют об-
щую структурную гомологию и свойства [21]. Как ERα, так 
и ERβ экспрессируются во многих тканях, включая матку, 
яичники, молочную железу и печень, но уровни их экспрес-
сии в том или ином органе различны [22–25]. В гепатоци-
тах чаще встречается ERα [26–28]. Экспрессия ERβ повы-
шена у пациентов со сформировавшимся фиброзом [24].

Печень является не  только органом-мишенью 
для эстрогена, но и источником синтеза эстрадиола путем 
превращения из  эстрона [21]. Эндогенные эстрогены яв-
ляются главными регуляторами липидного обмена и сни-
жают риск формирования эндотелиальной дисфункции, 
формирования и  прогрессирования атеросклеротических 
изменений сосудов у женщин в пременопаузе [29]. Сниже-
ние содержания эстрогенов, которое происходит в  пост- 
менопаузе, связано с  повышением уровня холестерина 
и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) при отсутствии 
изменений или небольшом снижении уровня липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП). Прием эстрогенов снижает 
уровни холестерина ЛПНП и липопротеина(а) при одновре-
менном повышении уровней триглицеридов и холестерина 
ЛПВП, но  эти эффекты зависят от  дозы и  способа введе-
ния [30]. Кроме того, эстрогены уменьшают выраженность 
системного воспаления, связанного с  метаболической 
дисфункцией [31]. Исследование, проведенное на  здоро-
вых мужчинах, показало, что эстрадиол снижает риск раз-
вития НАЖБП  [32]. Оварэктомия у  крыс связана с  усиле-
нием внутрипеченочного стеатогенеза, который снижается 
при заместительной терапии эстрадиолом [33].

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Распространенность / Prevalence

Вся выборка / Overall
Мужчины / Male

Женщины / Female
Нормальная масса тела / Non-obese

Ожирение / Obesity
Выборка ≥3000 респондентов / Sample size ≥3000
Выборка <3000 респондентов / Sample size <3000

Без сахарного диабета / No diabetes mellitus
Сахарный диабет / Diabetes mellitus

Качество исследований <7 / Study quality <7
Качество исследований =7 / Study quality =7
Качество исследований >7 / Study quality >7

Общественное здравоохранение / Community health setting
Клинические больницы / Clinical hospital setting

Моложе 50 лет / Mean age <50
Старше 50 лет / Mean age ≥50

Публикация ранее 2016 г. / Publication year <2016
Публикация позднее 2016 г. / Publication year ≥2016

Размер выборки / Sample size

<100000
100000-500000
500000-1000000
>1000000

Рис. 1. Распространенность НАЖБП в зависимости от пола, степени ожирения, размера выборки исследования и нали-
чия сахарного диабета [1]
Fig. 1. Prevalence of NAFLD depending on gender, obesity degree, sample size and the presence of diabetes mellitus [1]
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Согласно [34] раннее наступление менархе связано 
с повышением уровня аланинаминотрансферазы, С-реак-
тивного белка, триглицеридов, индекса массы тела, уве-
личением окружности талии, развитием сахарного диа-
бета у взрослых, сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью, прогрессирующим заболеванием печени 
и ГЦК. Кроме того, длинный (более 40 дней) или нерегу-
лярный менструальный цикл ассоциируется с повышен-
ным риском НАЖБП у женщин в пременопаузе [35].

Хорошо известно, что повышение содержания ИЛ-6 
свидетельствует о наличии системного воспаления, 
в том числе при НАСГ [36]. Уровень ИЛ-6 в системном 
кровотоке выше у пациентов с НАСГ по сравнению с па-
циентами со здоровой печенью или стеатозом [37]. Связь 
этого цитокина с гендерными различиями у пациентов 
с НАЖБП была изучена на животных моделях. Уровень 
ИЛ-6 был повышен в печени самок рыбок данио в пост-
менопаузе по сравнению с теми же особями в пременопа-
узе, хотя обе группы получали высококалорийную диету 
в течение одинакового периода времени [38]. Добавки 
с эстрадиолом снижали экспрессию печеночного ИЛ-6 
и снижали уровень системного воспаления как у мы-
шей-самцов, так и у мышей-самок, которым выполняли 
оварэктомию. При развитии НАСГ у самцов-мышей раз-
виваются более выраженные воспалительные реакции 
с более высокой инфильтрацией иммунных клеток, чем 
у самок. Оварэктомия сама по себе способствует актива-
ции каскада воспаления в печени без каких-либо предше-
ствовавших ее повреждений [39].

Прогестерон играет важную роль в регуляции менстру-
ального цикла у женщин. Доказано, что как у девочек, так 
и у взрослых женщин он является независимым предик-
тором инсулинорезистентности, которая является одним 
из патогенетических механизмов развития НАЖБП [40, 41].

Андрогены играют важную биологическую роль у моло-
дых женщин, влияя на костную и мышечную массу, здоровье 
сосудов, когнитивные способности, настроение, самочув-
ствие и либидо. Саркопения, которая развивается с возрас-
том, была связана с дефицитом как 17β-эстрадиола, так и те-
стостерона, которые действуют на клетки-сателлиты [42]. 
Однако основная масса исследований влияния этого гормона 
на развитие НАЖБП проведена на мужчинах. В исследова-
нии, проведенном в Китае, тестостерон не показал значимой 
корреляции с НАЖБП [32]. Кроме того, это независимый 
фактор риска инсулинорезистентности у мальчиков [40].

Особый интерес вызывают пациентки с синдромом 
поликистозных яичников (СПКЯ), ведь именно для них ха-
рактерна гиперандрогения. Недавно опубликованный ме-
таанализ, в который были включены 11 исследований, про-
демонстрировал повышенный риск развития НАЖБП 
у пациенток репродуктивного возраста с СПКЯ в раз-
ных странах. A.L.L. Rocha et al. [43] провели метаанализ 17 
исследований с участием 2734 пациенток с СПКЯ и 2561 
пациентки из контрольной группы аналогичного возрас-
та и индекса массы тела, направленный на поиск главного 
патогенетического звена НАЖБП при СПКЯ. Самая вы-
сокая распространенность НАЖБП была среди женщин 
с СПКЯ и гиперандрогенией. У женщин с НАЖБП и СПКЯ 

Воспаление / Inflammation

Поляризация макрофагов
Macrophage polarization

Сигнализация Toll-подобных 
рецепторов / TLR signaling

Каскад воспаления / Inflammatory 
response

Жировая ткань и липотоксичность
Adipose tissue and lipotoxicity

Висцеральное ожирение
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Липолиз адипоцитов
Adipocyte lypolysis 
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Insulin sensitivity

Фиброз
Fibrosis

Рис. 2. Потенциальные различия в патогенезе НАЖБП в зависимости от пола. Показаны различные уровни взаимодей-
ствий, включая внутрипеченочные и внепеченочные механизмы [19] 
Fig. 2. Potential differences in the pathogenesis of NAFLD based on sex. Different levels of interactions, including intrahepatic 
mechanisms and extrahepatic factors are shown [19]
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уровень общего тестостерона и  индекс свободных ан-
дрогенов в  сыворотке крови выше, чем у  женщин 
с  СПКЯ без  НАЖБП. В  исследованиях, в  которых исполь-
зовался многофакторный анализ, было отмечено, что  сы-
вороточные андрогены являются независимыми предик-
торами развития НАЖБП у этой категории пациенток [43]. 
Несмотря на значимость таких факторов риска, как ожире-
ние и инсулинорезистентность, в развитии НАЖБП гиперан-
дрогения, по-видимому, является наиболее существенным 
фактором у  пациенток с  СПКЯ  [44]. Согласно метаанали-
зу [45] у пациенток в пременопаузе с СПКЯ риск развития 
НАЖБП повышается в 2,5 раза. M. Sarkar et al. [46] сооб-
щили, что СПКЯ ассоциирован с тяжелым НАСГ и фибро-
зом, предполагая, что женщины с СПКЯ должны проходить 
скрининг на НАЖБП.

Андрогены играют двунаправленную роль в патогенезе 
инсулинорезистентности. Скелетная мускулатура являет-
ся метаболическим органом-мишенью действия андроге-
нов и ответственна за большую часть утилизации глюкозы. 
Растет интерес к изучению взаимосвязи между скелетны-
ми мышцами, избытком андрогенов и  митохондриальной 
дисфункцией в патогенезе СПКЯ. Молекулярные механиз-
мы, лежащие в их основе, еще предстоит изучить [47, 48].

Учитывая, что фиброз печени является основным незави-
симым фактором риска смерти пациентов с НАЖБП как от 
декомпенсированной печеночной недостаточности, так и от 
прочих причин, ключевым является ответ на вопрос, зави-
сит ли риск возникновения и распространенность фиброза 
при  НАЖБП от  пола. Большое количество исследований 
подтверждает, что эстроген, активируя ERβ, ингибирует ак-
тивацию и пролиферацию звездчатых клеток печени, а зна-
чит, и фиброз [49–51]. M. Tobari et al. [52], обследовав 762 
пациента (53% мужчин) с подтвержденной гистологически 
НАЖБП, обнаружили, что  прогрессирующий фиброз зна-
чительно чаще встречался среди мужчин с  тяжелым ожи-
рением, чем среди женщин с тяжелым ожирением (p<0,01). 
До 50 лет мужчины имеют более распространенную стадию 
фиброза по сравнению с женщинами, в то время как после 
50 лет эта разница становится несущественной [53].

Беременность и НАЖБП
Распространенность НАЖБП у  женщин детородного 

возраста ниже, чем у  взрослого населения в  целом, и  со-
ставляет 10% [54].

Беременность — это период быстрого изменения мас-
сы тела и колебаний уровня эстрогена, и влияние этих фак-
торов на  развитие или  прогрессирование НАЖБП пока 
остается малоизученным вопросом. Недавно опублико-
ванный метаанализ 22 исследований с  участием 13 641 
пациентки фертильного возраста показал, что  НАЖБП — 
это независимый фактор риска гестационной гипертонии, 
гестационного сахарного диабета (ГСД) и преэклампсии. 
Также у  этих пациенток чаще регистрировали прежде- 
временные роды и  случаи невынашивания беременности 
в анамнезе. Беременность, связанная с НАЖБП, более чем 
в 2 раза увеличивала вероятность послеродового кровоте-
чения [55]. M. Sarkar et al. [56] показали, что число случаев 
цирроза печени в исходе НАЖБП у пациенток фертильно-
го возраста растет и является наиболее распространенной 
причиной цирроза печени во время беременности. Ожире-
ние и диабет у матерей были связаны с более высоким ри-
ском НАЖБП у младенцев и подростков [57].

Возникновение НАЖБП в период беременности ассоци-
ировано с инсулинорезистентностью [8]. Взаимосвязь меж-
ду ГСД и НАЖБП во время беременности подробно изуче-
на в различных исследованиях. Было установлено, что ГСД 
ассоциирован с  риском развития НАЖБП внутриутробно 
и в послеродовом периоде [59, 60]. Несмотря на прогрес-
сирующий рост заболеваемости НАЖБП, только в послед-
ние годы эта патология печени во время беременности и ее 
влияние на мать и плод стали центром внимания различных 
обсервационных исследований.

Контрацепция и НАЖБП
Женщины с  хроническими заболеваниями печени 

или предшествующей трансплантацией имеют риск ослож-
нений во  время беременности, включая декомпенсацию 
основного заболевания печени, увеличение акушерских 
и/или перинатальных осложнений, а  также потенциаль-
ное воздействие лекарственных средств, влияющих на пе-
чень, которые могут быть небезопасны при беременности 
или кормлении грудью. Особенно тщательный контроль ре-
продуктивной функции необходим пациенткам с циррозом 
печени, ГЦК и печеночным трансплантатом.

Данные о  применении комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК) у пациенток с  НАЖБП ограничен-
ны. В некоторых исследованиях сообщается о повышении 
уровня печеночных ферментов [61] или холестатических 
поражениях печени, особенно при  приеме более высоких 
доз эстрогенов [62]. Принимая во внимание влияние КОК 
на систему цитохрома Р450, необходима тщательная оцен-
ка лекарственных взаимодействий.

Пременопауза и НАЖБП
В период пременопаузы у женщин наблюдается рост за-

болеваемости НАЖБП. Согласно данным ежегодных меди-
цинских осмотров, проводимых в Японии, распространен-
ность НАЖБП среди мужчин составляет около 30% во всех 
возрастных группах старше 30 лет, однако у женщин этот 
показатель постепенно увеличивается с 7% в возрасте от 30 
лет до 23% в возрасте старше 60 лет. Женщины с НАЖБП 
примерно на 10 лет старше мужчин [63].

Женщины с НАЖБП характеризуются значительно более 
высокой распространенностью сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) с поправкой на  возраст, 5-летней смертно-
стью от всех причин и 5-летней сердечно-сосудистой смерт-
ностью по сравнению с женщинами без НАЖБП [64].

Было отмечено, что некоторые осложнения беременно-
сти могут являться предикторами развития НАЖБП в пре-
менопаузе. Несколько исследований доказали связь между 
некоторыми состояниями, такими как  ГСД или  эклампсия, 
и НАЖБП у пожилых женщин [65]. Исследование с участи-
ем 5911 женщин показало связь между абортами в анамне-
зе и НАЖБП у китаянок среднего и пожилого возраста [66]. 
V.  Ajmera et al. [67] обнаружили связь между увеличением 
продолжительности лактации (в среднем более 6 мес.) 
и снижением распространенности НАЖБП у женщин в пре-
менопаузе. Они изучали 844 женщины в течение 25 лет по-
сле родов и грудного вскармливания. Эти женщины были раз-
делены на  группы в  соответствии с  продолжительностью 
периода грудного вскармливания, и  большинство женщин 
в  пременопаузе с  НАЖБП были выявлены в  группе, кото-
рая кормила грудью менее 1 мес. У женщин, которые кор-
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мили грудью в течение длительного периода, были обнару-
жены более низкие значения индекса массы тела, HOMA-IR, 
триглицеридов, общего холестерина и ЛПНП.

Постменопауза и НАЖБП
Начиная с  шестого десятилетия жизни, проявляют-

ся многие хронические заболевания, влияющие как  на 
качество, так и  на продолжительность жизни женщины. 
Истощение запасов половых стероидных гормонов являет-
ся естественным следствием нормального старения. Наи-
более распространенными нарушениями обмена веществ 
в  период менопаузы являются дислипидемия, наруше-
ние толерантности к  глюкозе, резистентность к  инсулину, 
гиперинсулинемия и сахарный диабет 2 типа.

Несколько популяционных исследований последователь-
но продемонстрировали, что  распространенность НАЖБП 
выше у мужчин, чем у женщин в репродуктивном возрасте, 
в то время как распространенность НАЖБП среди женщин 
после менопаузы (или после 50 лет) превышает таковую 
у мужчин [68–71]. Женщины с синдромом Тернера, у кото-
рых не вырабатываются эндогенные эстрогены, имеют более 
высокий риск НАЖБП, чем здоровые женщины [72]. Кро-
ме того, некоторые исследователи утверждают, что стадия 
фиброза печени и  скорость прогрессирования до  цирроза 
и ГЦК у пациентов с НАЖБП выше у женщин в постменопау-
зе, чем у женщин в пременопаузе и мужчин [73].

Эпидемиологические исследования четко показывают, 
что  пол и  репродуктивное состояние связаны с  риском 
и  тяжестью фиброза печени у  пациентов с  НАЖБП/НАСГ 
[74, 75]. M. Yoneda et al. [76] показали, что женщины в пост-
менопаузе имеют более высокую стадию фиброза печени, 
чем женщины в пременопаузе, предполагая, что эстрадиол 
связан с защитой печени от фиброза. Интересно, что жен-
щины, у которых менопауза наступила в возрасте до 40 лет, 
имеют на 90% выше риск тяжелого фиброза по сравнению 
с женщинами с возрастом менопаузы ≥40 лет [77].

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной смерти у  женщин (50%) [78]. Хотя ишеми-
ческая болезнь сердца у женщин развивается на 7–10 лет 
позже, чем у мужчин, в основном из-за защитного действия 
эстрогенов в  отношении атеросклеротического процес-
са, наблюдается устойчивое увеличение этого риска по-
сле менопаузы [79]. Это в основном характерно для жен-
щин с ранней менопаузой (<45 лет) или преждевременной 
недостаточностью яичников [80]. Менопауза увеличива-
ет риск ССЗ из-за висцерального ожирения, атерогенной 
дислипидемии, формирования инсулинорезистентности, 
НАЖБП и гипертонии. Однако связана ли менопауза сама 
по себе с более высоким риском развития ССЗ, до сих пор 
остается неясным [81].

Подходы к терапии НАЖБП у пациенток 
разного возраста

В клинических рекомендациях1 описаны немедикамен-
тозные меры (диета и физическая активность) и фармако-
терапия, направленные на  достижение двух основных це-
лей терапии НАЖБП:

	� на профилактику прогрессирования заболевания пе-
чени, регресс стеатоза, стеатогепатита и фиброза;

1	 Клинические рекомендации. Неалкогольная жировая болезнь печени у взрослых. 2022. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/748_1 (дата обращения: 15.03.2023).

	� снижение кардиометаболических рисков.
В настоящее время наиболее часто используемой мо-

лекулой для лечения НАЖБП является урсодезоксихоле-
вая кислота (УДХК) как за счет своего влияния на стеатоз 
и стеатогепатит, так и за счет наличия плейотропных эф-
фектов [36].

Урсодезоксихолевая кислота благоприятно влия-
ет на  стеатоз печени: выводит избыток свободных жир-
ных кислот из  гепатоцитов через  регуляцию аутофагии, 
воздействуя на  AMP-активируемую протеинкиназу. На-
значение монотерапии УДХК в  суточной дозе 10–15 мг 
на  1 кг массы тела рекомендовано пациентам с  НАЖБП 
на  любой стадии с  целью уменьшения стеатоза, профи-
лактики прогрессирования поражения печени и снижения 
кардиометаболических рисков НАЖБП. Одновременное 
влияние на обе цели лечения НАЖБП было продемонстри-
ровано в международном несравнительном многоцентро-
вом исследовании «УСПЕХ», проведенном в  условиях ре-
альной клинической практики, — УДХК (Урсосан® в дозе 
15 мг на 1 кг массы тела) как средство профилактики ате-
росклероза, стеатоза и фиброза печени у пациентов на раз-
ных стадиях НАЖБП [82]. На  сегодняшний день именно 
УДХК обладает способностью двунаправленного действия 
на  печень и  сердечно-сосудистую систему. В  комбинации 
с сахароснижающими средствами и статинами УДХК ока-
зывает дополнительные гипогликемический и гиполипиде-
мический эффекты.

Согласно практическому руководству по репродук-
тивному здоровью и заболеваниям печени Американской 
ассоциации по  изучению заболеваний печени молекула 
УДХК относится к категории В по классификации FDA, ре-
комендована при  беременности и  кормлении грудью и  в 
проведенных исследованиях на животных подтвердила от-
сутствие ее влияния на  фертильность [57]. Исследование 
60 женщин от 45 до 60 лет с менопаузальным метаболи-
ческим синдромом и  НАЖБП показало, что  комбиниро-
ванная терапия УДХК и низкодозированным КОК привела 
к улучшению показателей липидного спектра и снижению 
уровня печеночных трансаминаз [83]. Экспериментальное 
исследование на животных с СПКЯ показало, что терапия 
УДХК улучшает морфологию яичников и нормализует гор-
мональный фон, показатели углеводного обмена [84].

Заключение
Представленные в данном обзоре сведения свидетель-

ствуют о  том, что  гендерное отличие при  НАЖБП есть 
и, вероятно, обусловлено различиями в  уровне поло-
вых гормонов, а также о том, что женщины более устойчи-
вы к прогрессированию НАЖБП, чем мужчины, из-за высо-
кой концентрации эстрогена. Однако точный механизм его 
влияния на печень и на прогрессирование НАЖБП требует 
дальнейшего изучения. Необходимо отметить, что в боль-
шинстве исследований не  проводилось четкого разли-
чия между женщинами в  период до  и  после менопаузы, 
что может, по крайней мере частично, затруднять их ана-
лиз. По  нашему мнению, исследователям при  дальней-
шей работе в  этой области необходимо делать акцент 
на возрастных различиях женщин-респондентов и их ме-
нопаузальном статусе для более точного анализа и фор-
мулировки выводов. �
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Клиническое наблюдение эктопии сальных желез в пищевод — 
особенности эндоскопической диагностики

В.В. Лозовая1, О.А. Гусарова1, О.А. Малихова1,2, А.О. Туманян1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия
2ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В  большинстве ранее представленных наблюдений эктопия сальных желез описывается в  тканях эктодермального происхождения. 
Лишь небольшое количество публикаций сообщают о случаях эктопии сальных желез в пищевод — орган энтодермального происхож-
дения. В статье представлено клиническое наблюдение пациента 68 лет, не предъявлявшего жалобы со стороны желудочно-кишечно-
го тракта, у которого при проведении скрининговой эзофагогастродуоденоскопии в дистальном отделе пищевода были обнаружены 
множественные наложения белесоватого цвета. После проведения морфологического исследования был установлен диагноз: эктопия 
сальных желез пищевода. В настоящее время в мировой литературе отсутствуют данные о возможной злокачественной трансформа-
ции эктопических сальных желез в пищеводе. При бессимптомном течении заболевания данная группа пациентов не нуждается в про-
ведении специфической медикаментозной терапии и/или эндоскопической резекции слизистой оболочки пищевода. При наличии сим-
птомов рефлюкс-эзофагита возможно назначение антирефлюксной терапии. Основным и, вероятнее всего, единственно возможным 
методом диагностики данной формы неоплазии является эндоскопический, сопровождающийся обязательным взятием биопсийно-
го материала для проведения морфологического исследования. Проведение стандартной эзофагогастродуоденоскопии обязательно 
должно включать осмотр в режиме узкого спектра света или проведение витальной хромоскопии слизистой оболочки пищевода.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эктопические сальные железы, эндоскопия, пищевод, осмотр в узкоспектральном режиме, эзофагогастродуо-
деноскопия, витальная хромоскопия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Лозовая В.В., Гусарова О.А., Малихова О.А., Туманян А.О. Клиническое наблюдение эктопии сальных желез 
в пищевод — особенности эндоскопической диагностики. РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):318–322. DOI: 10.32364/2587-
6821-2023-7-5-10.

Clinical case of sebaceous gland ectopia in the esophagus — 
characteristics of endoscopic diagnosis

V.V. Lozovaya1, O.A. Gusarova1, O.A. Malikhova1,2, A.O. Tumanyan1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russian Federation
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow,  
  Russian Federation

ABSTRACT
In most of the previously discussed cases, sebaceous gland ectopia (SGE) was described in tissues derived from the ectoderm. Only a small 
number of publications reported cases of SGE in the esophagus (endoderm organ). The article presents a clinical case of a 68-year-old male 
patient without complaints from the gastrointestinal tract, however, there were multiple white overlays in the distal esophagus revealed during 
esophagogastroduodenoscopy. After the morphological examination, the diagnosis of SGE of the esophagus was established. Currently, there 
is no data in the world literature on the possible malignant transformation of SGE in the esophagus. In an asymptomatic disease course, this 
group of patients does not need specific drug therapy and/or endoscopic mucosal resection. If there are symptoms of reflux esophagitis, 
anti-reflux therapy may be prescribed. The main and, most likely, the only possible method of diagnosing this form of neoplasia is endoscopic, 
accompanied by the mandatory sampling of biopsy material for morphological examination. Conducting a standard EGDS must necessarily 
include examination using narrow-band imaging or chromoendoscopy of the esophageal mucosa.
KEYWORDS: sebaceous gland ectopia, endoscopy, esophagus, narrow-band imaging, esophagogastroduodenoscopy, chromoendoscopy.
FOR CITATION: Lozovaya V.V., Gusarova O.A., Malikhova O.A., Tumanyan A.O. Clinical case of sebaceous gland ectopia in the esophagus — 
characteristics of endoscopic diagnosis. Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):318–322 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-10.

Введение
Сальные железы развиваются из  эктодермы и  обыч-

но локализуются в коже волосистой части головы и лица, 
но могут встречаться и в непокровных органах. В таких слу-
чаях железы считаются эктопическими [1]. Сальные железы 
кожи представляют собой простые разветвленные железы 
ацинарного типа с экскреторными протоками, продуциру-

ющие воскообразное вещество («кожное сало»), необходи-
мое для обволакивания кожи и волос [2].

Эктопические сальные железы локализуются на слизи-
стых оболочках губ, ротовой полости (пятна Фордайса), 
в  слюнных и  околоушных железах, на  языке, в  гортани, 
глазах, орбитах, ресницах, на  ладонях и  подошвах, а  так-
же на  наружных половых органах [3]. Однако о  наличии 
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сальных желез в  пищеводе, органе энтодермального про-
исхождения, сообщается редко, что  обусловлено бессим-
птомным течением данной формы патологии. В  связи 
с редкостью интерпретация эндоскопической картины эк-
топических сальных желез в пищеводе представляет слож-
ности для дифференциальной диагностики на этапе прове-
дения эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), в  связи с  чем 
представляем клинический случай бессимптомной эктопии 
сальных желез в пищевод, обнаруженной при проведении 
скрининговой ЭГДС с  применением уточняющего метода 
эндоскопической диагностики — осмотра в узкоспектраль-
ном режиме (NBI).

Клиническое наблюдение
В  ФГБУ «НМИЦ онкологии им.  Н.Н. Блохина» Минз-

драва России был направлен мужчина в возрасте 68 лет 
с жалобами на умеренные боли в области ранее прове-
денного хирургического вмешательства — лапароскопи-
ческой резекции правой почки по поводу папиллярного 
почечноклеточного рака правой почки, G2 1 типа. На-
следственный анамнез отягощен: у отца рак сигмовид-
ной кишки.

При  проведении комплексного обследования у  па-
циента диагностированы сопутствующие соматические 
заболевания: гипертоническая болезнь 2-й степени ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений и доброкачествен-
ная гиперплазия предстательной железы. Вредные при-
вычки отрицает. При  общем осмотре: ожирение (рост 
174 см, масса тела 92 кг, индекс массы тела 30,4 кг/м2); 
артериальное давление 115/70 мм рт. ст.; частота пульса 
74 уд/мин; температура тела 36,6 °С. При  физикальном 
осмотре всех органов и  систем патологии не  выявлено. 
Лабораторные показатели крови, мочи и кала в пределах 
нормы. Рентгенологическое и ультразвуковое исследова-
ния органов грудной клетки и брюшной полости: без су-
щественных отклонений от нормы.

При  выполнении ЭГДС в  дистальной трети пищевода 
по всем стенкам определяются множественные плоско-воз-
вышающиеся участки округлой формы белесовато-жел-
того цвета размерами от 1 до 3 мм в диаметре, слизистая 

оболочка диффузно разрыхленная и  гиперемированная 
(рис. 1А). В  нижележащих отделах — на уровне гастро
эзофагеального перехода, в желудке, луковице и постбуль-
барных отделах двенадцатиперстной кишки — патологии 
не обнаружено.

При осмотре в режиме NBI по всем стенкам пищевода 
определяются множественные плоско-возвышающиеся бе-
лесоватые участки округлой формы, перифокально от ко-
торых слизистая оболочка визуально не изменена (рис. 1В).

Пациенту была выполнена прицельная щипцо-
вая биопсия для  проведения морфологического исследо-
вания. Морфологическое исследование биопсийного ма-
териала с  окраской гематоксилином и  эозином выявило 
полоски расслоенного сквамозного эпителия пищевода 
над дольчатыми сальными железами. Каждая долька саль-
ной железы состояла из полигональных клеток с мелкими 
ядрами и обильной прозрачной цитоплазмой, но структур 
волос, волосяных фолликулов и мышц, поднимающих во-
лос, не определялось (рис. 2).

На основании морфологического исследования был уста-
новлен диагноз: эктопические сальные железы пищевода.

В  связи с  отсутствием у  пациента жалоб на  изжо-
гу, отрыжку, боли в  эпигастральной области и  данных 
о  возможном злокачественном потенциале эктопиче-
ских сальных желез дальнейшее обследование и лечение 
данной патологии, включая медикаментозную терапию 
или  эндоскопическую резекцию слизистой оболочки, 
не проводилось. Пациенту рекомендовано динамическое 
наблюдение.

Обсуждение
Сальные железы обычно обнаруживаются в тканях эк-

тодермального и редко — в тканях энтодермального проис-
хождения, например в пищеводе [4]. В 1962 г. S. De La Pava 
и J.W. Pickren [5] впервые описали наличие сальных желез 
пищевода как  гистологическую посмертную находку в  4 
из 200 аутопсий. Кроме того, в  1978 г. Т. Ramakrishnan 
и J.E. Brinker [6] сообщили о двух случаях подобных пора-
жений, диагностированных с  помощью ЭГДС: у 44-летне-
го мужчины и  60-летней женщины. С  тех пор было заре-

Рис. 1. Эндоскопическая картина слизистой пищевода в режиме белого цвета (A) и в узкоспектральном режиме NBI (B)
Fig. 1. Endoscopic picture of the esophageal mucosa in white (A) and in narrow-spectrum (NBI) mode (В)
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гистрировано множество случаев эктопий сальных желез, 
но наличие эктопированных сальных желез в пищеводе че-
ловека до сих пор считается редким явлением. В большин-
стве клинических наблюдений средний возраст пациентов 
с данной патологией составляет 60 лет с одинаковым про-
центом распределения среди мужчин и женщин [7]. В лите-
ратуре отсутствуют данные, подтверждающие возможную 
патогенетическую роль курения, алкоголя и дислипидемии 
в развитии этого заболевания [8]. Наш пациент — 68-лет-
ний мужчина без вредных привычек и без нарушений в кли-
ническом и биохимическом анализах крови.

Патогенез развития эктопии сальных желез в  пищевод 
до  сих пор остается малоизученным. В  настоящее время 
существуют две гипотезы развития данной формы нео-
плазии — метапластическая и врожденная. Согласно мета-
пластической гипотезе эктопические сальные железы об-
разуются путем метаплазии слизистых желез пищевода. 
В  соответствии с  гипотезой врожденного происхождения, 
в основе патогенеза лежит врожденное неправильное раз-
витие пищевода, когда орган развивался не из эктодермы, 
а из энтодермы. Однако при проведении крупномасштаб-
ных исследований аутопсий слизистой оболочки пище-
вода у  младенцев и  детей эктопические сальные железы 
обнаружены не были [9]. Большинство сообщений о саль-
ных железах в  пищеводе описывают клинические случаи 
пожилых пациентов, что более соответствует теории мета-
пластического патогенеза заболевания [8, 10]. В пользу ме-
тапластической теории могут также свидетельствовать со-
общения об  увеличении количества поражений в  течение 
определенного периода времени (по результатам проведе-
ния повторной ЭГДС) [11]. Известно, что  пищевод содер-
жит слизистые железы, напоминающие слюнные. В слюн-
ных железах были обнаружены сальные железы. Считается, 
что эти железы обусловлены метаплазией (приобретенной 
дифференцировкой), поэтому неудивительно, что некото-
рые из многочисленных долек слизистых желез пищевода 

подвергаются метаплазии в  сальные железы [12]. Однако 
для выяснения механизма, лежащего в основе развития эк-
топических сальных желез в пищеводе, необходимы даль-
нейшие исследования.

Патологическая локализация сальных желез в пищево-
де в большинстве случаев протекает бессимптомно, в свя-
зи с  чем данные поражения обнаруживаются случайно 
при проведении ЭГДС, как это было описано в нашем кли-
ническом наблюдении [13]. В редких случаях у пациентов 
с сальными железами пищевода могут наблюдаться гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь и симптомы, связанные 
с ней, такие как жжение за грудиной, кислотный рефлюкс 
и  боль в  эпигастральной области [14]. Однако патогене-
тическая связь между эктопическими сальными железами 
пищевода и данным заболеванием требует изучения.

Согласно данным научной литературы сальные железы 
пищевода не  обладают потенциалом злокачественности. 
Встречаются лишь редкие сообщения о случаях карцино-
мы сальной железы, возникающей в областях, содержащих 
значительное количество эктопических сальных желез [15–
17], а также сообщения о случаях выявления эктопических 
сальных желез пищевода при раке пищевода или раке же-
лудка [3, 18, 19].

Ввиду схожести эндоскопической картины эктопи-
рованных сальных желез и  таких поражений пищевода, 
как  грибковый эзофагит, гликогеновый акантоз, ксанто-
мы, папилломы и  зернистоклеточные опухоли, проведе-
ние дифференциальной диагностики может вызвать боль-
шие сложности. Основным эндоскопическим признаком, 
обладающим высокой специфичностью и  позволяющим 
на этапе эндоскопического исследования установить пред-
варительный диагноз эктопии сальных желез пищевода, 
является наличие центральной белой точки по типу «коме-
дона» на поверхности образований. Основные эндоскопи-
ческие признаки, характерные для  различных поражений 
пищевода, представлены в таблице [11, 20–26].

При ЭГДС: сальные железы пищевода чаще локализуются 
в его средней и нижней трети и представлены желтовато-се-
рыми, слегка приподнятыми, бляшковидными образовани-
ями [11]. Количество желез вариабельно — от единичных 
до  множественных. I.F. Wei et al. [14] сообщили, что  коли-
чество сальных желез варьировало в зависимости от отдела 
пищевода, их диаметр составлял от 1 до 20 мм. В нашем кли-
ническом наблюдении сальные железы образовали около  
20 очагов размерами от 1 до 3 мм в диаметре, локализован-
ных в средней и нижней трети пищевода.

При  микроскопическом исследовании эктопические 
сальные железы обычно имеют нормальную дифференци-
ровку сальных клеток, часто с дольчатой структурой, с ха-
рактерной микровезикулярной вакуолизацией и  малень-
кими темными ядрами, в ряде случаев может наблюдаться 
экскреторный проток [18, 27]. В нашем клиническом наблю-
дении гистологическая картина соответствовала строению 
сальных клеток, за исключением отсутствия экскреторных 
протоков, также дополнительно отмечалась гиперплазия 
сквамозного эпителия.

Заключение
Таким образом, эктопия сальных желез в пищевод яв-

ляется редким клиническим наблюдением и  характери-
зуется, как  правило, бессимптомным течением заболева-
ния с  благоприятным прогнозом. При  наличии жалоб со 

Рис. 2. Морфологическая картина слизистой пищево-
да, полученной при щипцовой биопсии. Дольки зрелых 
себоцитов, расположенные в плоском эпителии (указаны 
стрелками). Окраска гематоксилином и эозином, ×400
Fig. 2. Morphological picture of the esophageal mucosa 
obtained by forceps biopsy. Mature sebaceous lobules 
located in the squamous epithelium (indicated by arrows). 
Staining with hematoxylin and eosin. ×400
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стороны верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
пациенту может быть назначена симптоматическая меди-
каментозная терапия. Эндоскопическое лечение в  объе-
ме эндоскопической резекции сальных желез пищевода 
не  рекомендуется. По  визуальной эндоскопической кар-
тине данная форма неоплазий требует проведения диф-
ференциальной диагностики с  другими патологическими 
новообразованиями пищевода — зернистоклеточной опу-
холью, папилломой, ксантомой, гликогеновым акантозом 
и кандидозной инфекцией, поэтому на этапе эндоскопиче-
ского осмотра ЭГДС должна сопровождаться виртуальной 
хромоскопией — осмотром в режиме узкого спектра света 
и биопсией.
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Таблица. Отличительные эндоскопические и патологоанатомические особенности при дифференциальной диагностике 
эктопии сальных желез в пищевод
Table. Distinctive endoscopic and pathoanatomic patterns in the differential diagnosis of sebaceous gland ectopia in the 
esophagus

Диагноз
Diagnosis

Эндоскопическая картина  
в пищеводе

Endoscopic picture in the esophagus 

Морфологическая картина
Morphological picture 

Отличие от эндоскопической 
картины эктопии сальных желез 
в пищеводе / The difference from 

the endoscopic picture of sebaceous 
gland ectopia in the esophagus

Ксантома
Xanthoma

Приподнятые зернистые (похожие 
на папоротник) желтоватые поражения, 
разбросанные по нормальной поверх-
ности слизистой оболочки
Raised granular (fern-like) yellowish 
lesions scattered over the normal surface 
of the mucous membrane

Накопление липидов в больших круглых гистиоци-
тах в собственной пластинке слизистой оболочки. 
Клетки имеют небольшие ядра и разреженную 
цитоплазму, содержащую вакуоли
Lipid accumulation in large round histiocytes in 
the lamina propria. The cells have small nuclei and 
a sparse cytoplasm containing vacuoles

Ксантомы лишены центральной бе-
лой точка по типу «комедона».  
Ксантомы зернистые, а эктопирован-
ные сальные железы гладкие
Xanthomas with no central white dot 
of the comedone type. Xanthomas are 
granular, and ectopic sebaceous glands 
are smooth

Зернистоклеточная 
опухоль
Granular cell tumor

Слегка приподнятая желтовато-белая, 
гладкая, узловатая опухоль, распо-
лагающаяся сразу под интактным 
эпителием
Slightly raised yellowish-white, smooth, 
nodular tumor located under the intact 
corneal epithelium

Скопление крупных овоидных или полигональных 
клеток, содержащих зернистую и эозинофильную 
цитоплазму и мелкие ядра. Клетки разделены 
пучками коллагена
Accumulation of large ovoid or polygonal cells 
containing granular eosinophil and small nuclei.  
The cells are separated by collagen bundles

В зернистоклеточных опухолях 
отсутствует центральная белая точка 
по типу «комедона»
There is no central white dot of the 
comedone type in granular cell tumors

Гликогеновый 
акантоз
Glycogenic acanthosis

Слегка приподнятые серо-белые  
бляшки, обычно шириной 2–10 мм
Slightly raised gray-white plaques, 
commonly 2-10 mm wide

Клеточная гиперплазия и увеличение клеточно-
го гликогена. Отсутствие атипии и воспаления
Cell hyperplasia and cell glycogen growth.  
Absence of atypia and inflammation

При гликогеновом акантозе пораже-
ния белые полностью, а не только 
в центре / In glycogenic acanthosis,  
the lesions are completely white  
(not just white in the center)

Кандидоз
Candidiasis

Кремово-белые бляшковидные пора-
жения с перифокальной гиперемией 
Creamy white plaque-like lesions with 
perifocal hyperemia

Спутанные псевдогифы и почкующиеся споры 
в фибринозно-гнойном экссудате и в остатках 
некротизированных клеток
Tangled masses of pseudohyphae and budding 
spores in fibrinous and purulent exudate, as well as in 
the necrotic cell remnants

При кандидозном поражении  
определяются сплошные кремово- 
белые творожистые наложения 
Completely creamy white curdy 
discharge is determined in the candida-
associated lesion

Папиллома
Papilloma

Экзофитное образование с дольча-
той структурой, белесоватого цвета 
на фоне неизмененной слизистой 
оболочки / Exophytic lesion with a lobular 
structure, white in color contrasted with 
an unchanged mucous membrane

Папиллярная пролиферация недиспластического 
плоского эпителия с фиброваскулярными ядрами 
собственной пластинки
Papillary proliferation of non-dysplastic squamous 
epithelium with fibrovascular nuclei of lamina propria

Приподнятое дольчатое образование 
с отсутствием центральной  
белой точки по типу «комедона»
Raised lobular lesion with no central 
white dot of the comedone type
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Фенотип СРК, ассоциированный с ожирением и избыточной 
массой тела: стратегия индивидуализированной курации 
больного

М.А. Ливзан, О.В. Гаус, М.М. Федорин

ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Одной из наиболее актуальных проблем современного здравоохранения в России и мире является увеличение числа лиц, имеющих из-
быточную массу тела и страдающих ожирением. Общепризнано, что избыточная масса тела и ожирение повышают риск развития ише-
мической болезни сердца, артериальной гипертензии, сахарного диабета 2 типа, желчнокаменной болезни, неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Вместе с тем появившиеся в последнее время данные свидетельствуют о том, что на фоне сохраняющейся 
тенденции к росту распространенности ожирения в популяции отмечается также патоморфоз других хронических неинфекционных за-
болеваний, для которых наличие избыточной массы тела или ожирения не считается традиционным фактором риска. В статье на при-
мере собственного клинического наблюдения пациентки с сочетанным течением синдрома раздраженного кишечника (СРК) и НАЖБП 
представлены современные сведения о факторах риска и механизмах формирования подобной коморбидности, предложены подходы 
к курации, позволяющие повысить эффективность терапии данной когорты пациентов. Наличие общих факторов риска и патогенети-
ческих механизмов создает основу для формирования коморбидности СРК и НАЖБП, что требует разработки индивидуализированных 
подходов к лечению.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром раздраженного кишечника, неалкогольная жировая болезнь печени, метаболический синдром, кишеч-
ная проницаемость, кишечная микробиота, мебеверин, адеметионин.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ливзан М.А., Гаус О.В., Федорин М.М. Фенотип СРК, ассоциированный с ожирением и избыточной массой 
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ABSTRACT
One of the most urgent problems of modern healthcare in Russia and worldwide is the increase in the number of people with overweight 
and obesity. It is generally recognized that overweight and obesity increase the risk of coronary heart disease, hypertension, type 2 diabetes 
mellitus, cholelithiasis, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). At the same time, recent data indicate that pathomorphism of other chronic 
non-infectious diseases was also noted during preserving trend towards an increase in the obesity prevalence, for which the presence of 
overweight or obesity was not considered a traditional risk factor. Using the example of a clinical case concerning a female patient with a 
combined course of irritable bowel syndrome (IBS) and NAFLD, the article presents up-to-date information on risk factors and pathogenetic 
mechanisms of such comorbidity and suggests treatment methods to improve the therapy efficacy for this patient cohort. The presence of 
common risk factors and pathogenetic mechanisms creates the basis for the formation of comorbidity of IBS and NAFLD, which requires the 
development of patient-centered management.
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Введение
Одной из наиболее актуальных проблем современного 

здравоохранения в  России и  мире является рост распро-
страненности ожирения как  во взрослой популяции, так 
и среди детей и подростков. В настоящее время ожирени-
ем страдают более 500 млн человек по всему миру. Предпо-
лагается, что к 2030 г. до 57,8% взрослых во всем мире бу-
дут иметь избыточную массу тела  или ожирение [1].

Для выявления ожирения в клинической практике наи-
более часто используют индекс массы тела (ИМТ) пациента. 
Однако указанный метод оценки наличия избыточной мас-
сы тела и  ожирения не  учитывает возрастных, половых, 
этнических различий и  не позволяет получить полное 
представление об  объеме и  локализации жировой ткани 
у человека [2]. Установлено, что кардиометаболические ри-
ски у лиц с ожирением в большей степени ассоциированы 
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с  наличием висцерального ожирения, чем с  общим объе-
мом жировой ткани тела человека. Таким образом, наличие 
ИМТ≤25 кг/м2 не означает отсутствие метаболических ри-
сков, связанных с жировой тканью. Достоверно объем вис-
церальной жировой ткани может быть оценен с помощью 
компьютерной томографии и магнитно-резонансной томо-
графии брюшной полости. Для  рутинного выявления аб-
доминального ожирения был предложен ряд показателей, 
наиболее распространенными из  которых стали окруж-
ность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ) и соотношение 
ОТ/ОБ. Также были предложены метаболический пока-
затель висцерального ожирения (METS-VF), индекс фор-
мы тела (BSI), индекс конусности (ИК) и индекс округло-
сти тела (BRI) [3].

Висцеральная жировая ткань сегодня признана эндокрин-
ным органом, продуцирующим гормонально активные мо-
лекулы — адипокины, которые не только оказывают влияние 
на  функционирование отдельных органов-мишеней, но  и 
участвуют в  развитии системной воспалительной реакции 
в  организме, нарушая баланс между содержанием проти-
вовоспалительных и провоспалительных медиаторов в сто-
рону увеличения последних [4]. В  условиях повышенного 
потребления энергии (несбалансированное питание, низкая 
физическая активность), сопровождающегося избыточной 
выработкой инсулина, катехоламинов и  других гормонов, 
адипоциты претерпевают гипертрофию и  гиперплазию 
для  удовлетворения повышенной потребности в  хранении 
липидов, что приводит к их кислородному голоданию с при-
влечением иммунных клеток и  последующему нарушению 
секреции адипокинов и цитокинов с формированием хрони-
ческого системного воспаления [5].

Вместе с  тем избыточный объем метаболически ак-
тивной висцеральной жировой ткани, выделяющей про-
воспалительные цитокины, ассоциирован с потерей массы 
скелетных мышц. Данный феномен получил название сар-
копении [6]. Формирование саркопении в условиях метабо-
лического синдрома повышает риск сердечно-сосудистой 
патологии, сахарного диабета 2 типа (СД2) и онкологиче-
ских заболеваний, включая гепатоцеллюлярную карцино-
му [7,  8]. В  физиологических условиях скелетные мышцы 
при  физической нагрузке производят и  высвобождают 
сигнальные молекулы или  сигнальные пептиды, называ-
емые миокинами, которые могут оказывать паракринное 
и эндокринное действие, в том числе на метаболические ре-
акции в миокарде, почечной, костной и печеночной тканях. 
Известно более 3000 миокинов, среди них: апелин, ней-
ротрофический фактор головного мозга (BDNF), фактор ро-
ста фибробластов 21 (FGF-21), моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок-1 (MCP-1), иризин, фактор ингибирования 
лейкемии (LIF), интерлейкин (ИЛ) 6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-15 
и  миостатин [9]. Потеря массы скелетных мышц и  гипо-
динамия, развивающаяся вследствие формирования сар-
копении, способствуют дальнейшему накоплению висце-
рального жира, что  в свою очередь усиливает системное 
воспаление с формированием порочного круга [10].

Значимость проблемы ожирения обусловлена несколь-
кими причинами. С  одной стороны, ожирение является 
фактором риска хронических неинфекционных заболева-
ний, среди которых ведущее место занимает сердечно-со-
судистая патология, СД2 и  патология гепатобилиарно-
го тракта, в  частности неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП). С другой стороны, наличие ожирения мо-
жет стать причиной метаморфоза заболеваний, для  кото-

рых патологическое накопление жировой ткани не является 
признанным фактором риска, к примеру синдрома раздра-
женного кишечника (СРК).

Как НАЖБП, так и СРК широко распространены в попу-
ляции, поэтому случаи их коморбидного течения все чаще 
встречаются в реальной клинической практике и требуют 
оптимизации существующих подходов к курации пациен-
тов. Представляем собственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациентка В. 1988 года рождения, обратилась с жало-

бами на абдоминальную боль внизу живота, возникающую 
3–4 раза в неделю, как правило, перед опорожнением ки-
шечника, метеоризм, усиливающийся после приема пищи, 
стул 1–2 раза в  день, кал кашицеобразной консистен-
ции без  патологических примесей. Эпизодически отмеча-
ла тошноту, горечь во  рту. Аппетит сохранен, масса тела  
в течение последнего года стабильная. Указанные симпто-
мы беспокоят в течение трех лет. Со стороны других орга-
нов и систем жалоб не предъявляла.

Из  анамнеза жизни обращает на  себя внимание 
отягощенная наследственность по  СД2, артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца. Туберку-
лез, вирусный гепатит, венерические заболевания отрицает. 
Операции, гемотрансфузии отрицает. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Курение, злоупотребление алкоголем 
отрицает. Гинекологический анамнез: одна беременность, 
одни роды (2015 г., естественным путем).

Объективный осмотр. Состояние удовлетворитель-
ное. Положение активное. Телосложение правильное. Тип 
конституции нормостенический. ИМТ 32 кг/м2. ОТ 101 см, 
ОБ 108 см, ОТ/ОБ 0,94. Кожный покров естественного 
цвета, теплый на  ощупь, умеренной влажности. Види-
мые слизистые чистые. Щитовидная железа 0-й степени 
по  классификации Всемирной организации здравоохране-
ния. Периферические лимфатические узлы не  увеличены. 
Молочные железы без  патологических изменений. Позво-
ночник безболезненный. Перкуторно над  легкими звук ле-
гочный. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны серд-
ца приглушенные, ритмичные. Артериальное давление 
125/80 мм рт. ст. на обеих руках. Пульс симметричный, рит-
мичный, удовлетворительных свойств, частота 86 уд/мин. 
Язык влажный, обложен налетом желтого цвета у  корня. 
Живот увеличен за  счет подкожно-жировой клетчатки, 
правильной формы, участвует в акте дыхании, при поверх-
ностной пальпации мягкий, безболезненный. При глубокой 
пальпации живот чувствительный по  ходу толстой кишки, 
преимущественно слева. Кишечник вздут, урчит при  паль-
пации. Симптомы раздражения брюшины отрицательные. 
Симптомы желчного пузыря Кера, Ортнера, Мюсси отри-
цательные. Печень выступает из-под края реберной дуги 
на 2 см. Край печени закруглен, ровный, плотноэластической 
консистенции, чувствительный при  пальпации. Селезен-
ка не пальпируется. Поджелудочная железа при пальпации 
по Гроту безболезненная. Почки не пальпируются, симптом 
поколачивания отрицательный с обеих сторон. Отеков нет.

При  обследовании. Показатели общего анализа крови 
и  общего анализа мочи без  клинически значимых изме-
нений. В  биохимическом анализе крови отмечено повы-
шение аспарагиновой аминотрансферазы — 39 Ед/л (нор-
ма 5–37 Ед/л), аланиновой аминотрансферазы — 55 Ед/л 
(норма 5–40 Ед/л) и общего холестерина — 7,4 ммоль/л 
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(норма 2,5–5,2 ммоль/л). Копрограмма без особенностей. 
Кал на яйца гельминтов и паразитов: не обнаружено.

С целью исключения органической патологии кишечни-
ка и  диффузных заболеваний печени, сопровождающихся 
синдромом цитолиза, пациентке проведены дополнитель-
ные методы лабораторно-инструментального обследо-
вания. Кальпротектин в  кале <19,5 мкг/г. Кал на  бактерии 
кишечной группы: не обнаружено. Маркеры вирусных гепа-
титов не  обнаружены. Уровень гормонов щитовидной же-
лезы (тиреотропный гормон, свободный тироксин), со-
держание ферритина, церулоплазмина, α1-антитрипсина 
в сыворотке крови в пределах референсных значений. Анти-
тела к тканевой трансглутаминазе, антинуклеарные антите-
ла, антитела к гладкой мускулатуре, антитела к микросомам 
печени и  почек, антимитохондриальные антитела не  выяв-
лены. При ультразвуковом исследовании органов брюшной 
полости: увеличение размеров печени (косой вертикаль-
ный размер правой доли печени 160 мм, толщина правой 
доли 145 мм, толщина левой доли 75 мм), повышение эхо-
генности печени. По данным эластометрии печени на аппа-
рате FibroScan степень ригидности печени составила 5,8 кПа, 
что соответствует стадии фиброза F1 по шкале METAVIR.

При  проведении эзофагогастродуоденоскопии со 
взятием пяти биоптатов по  OLGA установлено наличие 
Helicobacter pylori-негативного хронического гастрита, 
стадия 0, степень 1. При проведении колоноскопии органи-
ческой патологии не выявлено.

После дообследования пациентке выставлен заключи-
тельный клинический диагноз: СРК с преобладанием диа- 
реи, легкое течение. НАЖБП, стеатогепатит минимальной 
клинико-биохимической активности, стадия фиброза I.

Обсуждение
В настоящее время НАЖБП является наиболее распро-

страненной причиной синдрома цитолиза и  встречается 
у  20–30% взрослого населения развитых стран, что  ассо-
циировано с ростом распространенности ожирения и СД2 
[11, 12]. Важно, что наличие НАЖБП необходимо рассма-
тривать не только в отношении прогрессирования патоло-
гии печени, но и в аспекте повышения кардиоваскулярных 
и метаболических рисков [13, 14].

С современных позиций НАЖБП определяется как хро-
ническое стресс-индуцированное заболевание печени, 
ассоциированное с  абдоминальным ожирением и  мета-
болическим синдромом, которое развивается у  пациен-
тов, не  употребляющих алкоголь в  суточных дозах более 
40 г чистого этанола для мужчин и 20 г — для женщин и не 
имеющих других возможных причин развития патологии 
печени [15]. Патоморфологические стадии НАЖБП вклю-
чают в себя стеатоз, стеатогепатит (НАСГ), фиброз, цирроз 
с  риском развития гепатоцеллюлярной карциномы. Осо-
бую тревогу вызывает тот факт, что примерно у 30% паци-
ентов с НАЖБП гепатоцеллюлярная карцинома развивает-
ся, минуя стадию цирроза печени [16]. Важно, что именно 
стадия фиброза печени сегодня считается определяющим 
фактором прогнозирования характера течения как пато-
логии печени, так и  кардиоваскулярных рисков [17, 18]. 
Сообщается, что  в последние десятилетия в  США и  стра-
нах Европы цирроз печени в исходе НАЖБП стал основной 
причиной для трансплантации печени [19]. Стоит подчер-
кнуть, что  диагноз НАЖБП является диагнозом исключе-
ния, а  сам термин «НАЖБП» не отражает обусловленно-

сти стеатоза метаболическим синдромом, в  связи с  чем 
в 2020 г. решением консенсуса международных экспертов 
в  качестве более подходящего и  всеобъемлющего был 
введен новый термин — «метаболически-ассоциирован-
ная жировая болезнь печени» (МАЖБП) [20]. По  мнению 
авторов консенсуса, предложенная номенклатура позволя-
ет не только подчеркнуть системность и многофакторность 
патогенеза поражения печени (например, сочетание дисме-
таболических и алиментарно-токсических факторов), но и 
персонализировать лечебно-диагностические подходы 
при  различных клинических вариантах МАЖБП-ассоции-
рованной коморбидности [20–22].

Не вызывает сомнений решающая роль высококало-
рийного питания, избыточного потребления насыщен-
ных жиров, рафинированных углеводов, сладких напит-
ков, фруктозы, а также гиподинамии в развитии ожирения 
и формировании жировой дистрофии печени, однако при-
чины развития НАСГ у 10% больных НАЖБП остаются пред-
метом дискуссий. Сегодня все более существенная роль 
в развитии ожирения и формировании НАЖБП отводится 
кишечной микробиоте через  функциональную ось «пе-
чень — кишечник» [23].

Наиболее многочисленными среди комменсаль-
ных бактерий, представляющих кишечную микробиоту че-
ловека, являются 4 основных типа: Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и  Proteobacteria. Известно, что  кишеч-
ный микробиом пациентов, страдающих ожирением и/
или НАЖБП, характеризуется более высоким представи-
тельством Bacteroidetes и  более низким представитель-
ством бактерий типа Firmicutes по сравнению со здоровыми 
людьми  [23]. Нарушение количественного и качественного 
состава кишечного микробиома способствует повышению 
проницаемости кишечного эпителиального барьера вслед-
ствие повреждения кишечного эпителия и разрушения бел-
ков плотных контактов [24, 25]. Повышенная проницаемость 
кишечного эпителиального барьера приводит к  избыточ-
ному поступлению патоген-ассоциированных молекуляр-
ных структур и  микробных метаболитов, например этано-
ла, в  портальный кровоток, стимулируя воспаление путем 
активации толл-подобных рецепторов (TLR) и других ре-
цепторов распознавания образов в  купферовских клетках 
с  дальнейшим воспалительным повреждением печени 
и формированием фиброза [26, 27]. Кроме того, некоторые 
побочные продукты бактериального метаболизма могут на-
рушать обмен глюкозы и липидов, ухудшая течение патоло-
гических процессов в печени [28]. Данные литературы ука-
зывают на взаимное влияние желчных кислот и микробиоты 
кишечника. С одной стороны, желчные кислоты, синтезируе-
мые гепатоцитами, предотвращают чрезмерный рост кишеч-
ных бактерий и последующую дисфункцию кишечного ба-
рьера, с  другой стороны, кишечная микробиота способна 
оказывать влияние на  количество и  соотношение синтези-
руемых желчных кислот [29]. Желчные кислоты модулиру-
ют метаболизм глюкозы и  липидов посредством передачи 
сигналов через фарнезоидный X-рецептор (FXR) и мембра-
но-ассоциированный рецептор, связанный с  G-белком 
(TGR5). Таким образом, дисбаланс кишечных бактерий 
и желчных кислот может быть одной из причин развития ме-
таболического синдрома и НАЖБП [30]. Механизмы моду-
ляции микробиоты кишечника у больного НАЖБП представ-
лены на рисунке 1.

Известно, что  наличие ожирения и  метаболического 
синдрома является фактором риска заболеваний сер-
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дечно-сосудистой, эндокринной систем, опорно-двига-
тельного аппарата и злокачественных новообразований. 
Изменения состава кишечной микробиоты, повышение 
проницаемости эпителиального барьера кишечника, на-
рушение моторики толстой кишки и высокий уровень 
системного воспаления у больных с метаболическим 
синдромом создают условия для формирования и утя-
желения течения заболеваний пищеварительного трак-
та, в том числе функциональной патологии кишечника. 
В течение последних десятилетий установлена корреля-
ция роста заболеваемости НАЖБП с увеличением заболе-
ваемости СРК [31, 32].

В зарубежной литературе описана более высокая ча-
стота встречаемости симптомов СРК, депрессии и трево-
ги у пациентов с НАЖБП [33]. Так, в проспективном ко-
гортном исследовании с участием 396 838 человек из 22 
центров в Англии, Уэльсе и Шотландии риск возникнове-
ния СРК у пациентов, страдающих НАЖБП, на 13% пре-
вышал риск возникновения СРК у лиц без НАЖБП [34]. 
Кроме того, у пациентов с выраженным стеатозом печени 
и максимальными значениями индекса FLI (Fatty liver Index) 
риск развития СРК повышался на 21% по сравнению с лица-
ми без стеатоза. При этом в обоих случаях положительная 
ассоциация была более выражена у женщин. В заключение 
авторы делают вывод о том, что полученные результаты мо-
гут иметь большое значение для общественного здравоох-
ранения. Так, по оценкам исследователей, приблизительно 
7,3% (95% доверительный интервал (ДИ) 4,2–10,3%) всех 
случаев СРК и 10,3% (95% ДИ 6,3–14,3%) случаев СРК сре-
ди женщин можно было бы избежать, если бы все члены 
когорты снизили исходный FLI более чем на 27.

Формирование НАЖБП и СРК ассоциировано с рядом 
общих факторов риска и патофизиологических механиз-
мов, включая особенности питания, изменение состава 
кишечной микробиоты, повышение проницаемости эпите-
лиального барьера кишечника, нарушение нейрогумораль-
ной регуляции, системное воспаление [33–35].

Изменение количественного и качественного состава ки-
шечной микробиоты не только оказывает влияние на риск 
возникновения и тяжесть течения НАЖБП, но и способству-
ет развитию симптомов, характерных для СРК. Микробный 
состав у пациентов с СРК характеризуется изменением соот-
ношения представителей Firmicutes и Bacteroides, снижением 
количества бактерий родов Lactobacillus и Bifidobacterium, 
что приводит к снижению продукции метаболически ак-
тивных короткоцепочечных жирных кислот, в первую оче-
редь бутирата, который является энергетическим субстра-
том для колоноцитов, обладает противовоспалительным 
и иммуномодулирующим действием, участвует в регуляции 
липидного и углеводного обмена [36]. Изменение микробно-
го пейзажа и функциональной активности бактерий при СРК 
в конечном итоге способствует повышению кишечной про-
ницаемости, нарушению моторики толстой кишки и создает 
условия для формирования висцеральной гиперчувстви-
тельности. Снижение секреции серотонина кишечной ми-
кробиотой может стать причиной развития тревожных и де-
прессивных расстройств, широко распространенных среди 
пациентов с НАЖБП и СРК [37]. Модуляция состава кишеч-
ной микробиоты в указанных когортах больных может быть 
связана и с особыми пищевыми привычками [38].

Известны группы продуктов, которые, с одной стороны, 
усиливают гастроинтестинальные симптомы СРК, с дру-
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Рис. 1. Модуляция микробиоты кишечника при НАЖБП [15]
Fig. 1. Gut microbiota modulation in NAFLD [15]
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гой — способствуют развитию НАЖБП. К такой категории 
продуктов относятся жирная, жареная, копченая пища, слад-
кие газированные напитки [39]. Хорошо известно, что про-
дукты, в большом количестве содержащие осмотически 
активные углеводы из группы FODMAP (ферментируемые 
олиго-, ди-, моносахариды и полиолы), подвергаясь бакте-
риальной ферментации с избыточной продукцией газов, вы-
зывают симптомы СРК — метеоризм, абдоминальную боль, 
нарушения стула [40]. Установлено также, что избыточное 
потребление углеводов связано с НАЖБП [41], а их ограни-
чение в рационе снижает гликемическую нагрузку, увели-
чивает секрецию инсулина β-клетками поджелудочной же-
лезы и улучшает чувствительность тканей к инсулину [42]. 
Диеты с низким содержанием углеводов повышают уро-
вень липопротеинов высокой плотности, нормализуют 
уровень триглицеридов и глюкозы в сыворотке крови [43]. 
В ретроспективном анализе 52 пациентов с ожирением 
и инсулинорезистентностью диета с низким содержанием 
углеводов и высоким содержанием жиров (40 и 45% от об-
щего количества калорий в день соответственно) стати-
стически значимо чаще приводила к нормализации уровня 
аминотрансфераз и инсулина в сыворотке по сравнению 
с диетой с высоким содержанием углеводов и низким со-
держанием жиров (60 и 25% соответственно) [44].

За последние десятилетия в мире отмечено значитель-
ное увеличение потребления дисахарида фруктозы, обычно 
используемой в качестве подсластителя в напитках и про-
дуктах питания [45]. При этом метаболизм фруктозы уве-
личивает выработку свободных радикалов, проницаемость 
эпителиального кишечного барьера, липогенез в печени 
и способствует избыточному бактериальному росту [41, 
46]. Продукты с высоким содержанием фруктозы блокиру-
ют или разрушают субстрат инсулинового рецептора, при-
водя к нарушению передачи внутриклеточных сигнальных 
путей инсулина и инсулинорезистентности, что способ-
ствует развитию НАЖБП [47]. Сообщается, что избыточное 

потребление фруктозы повышает риск развития фиброза 
печени у пациентов с НАСГ [48].

Напротив, приверженность средиземноморской диете, 
богатой омега-3 полиненасыщенными жирными кислотами, 
цельнозерновыми злаками, способствует снижению мас-
сы тела и регрессу стеатоза печени у больных НАЖБП, а так-
же уменьшает выраженность симптомов СРК [18, 40].

Характерные пищевые привычки посредством моду-
ляции кишечной микробиоты могут быть взаимосвязаны 
с повышением проницаемости эпителиального барьера 
кишечника, дисфункцией иммунной системы и формиро-
ванием хронического системного воспаления как у пациен-
тов с НАЖБП, так и у больных с СРК. Активация TLR с при-
влечением макрофагов, нейтрофилов и Т-лимфоцитов 
способствует высвобождению воспалительных цитокинов, 
включая фактор некроза опухоли α (ФНО-α), и активных 
форм кислорода. Инфильтрация печени В-клетками и CD4+

и CD8+ Т-лимфоцитами приводит к повреждению гепато-
цитов и развитию хронических воспалительных процессов 
в печени. В-клетки играют профиброгенную роль путем 
стимуляции звездчатых клеток и макрофагов печени. CD4+ 

Т-лимфоциты дифференцируются в Т-хелперы, продуци-
рующие ИЛ-17, который способствует прогрессированию 
НАЖБП [5, 23, 49].

Аналогично этому при СРК описана картина слабовы-
раженного системного воспаления с увеличением числа 
CD3+, CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов в кишечнике и сыворот-
ке крови. Повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов, прежде всего ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, на фоне сни-
жения концентрации противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-10) у больных с СРК ассоциировано с формировани-
ем висцеральной гиперчувствительности и, как следствие, 
абдоминальной боли, нарушений моторики кишечника, 
а также оказывает виляние на развитие тревожно-депрес-
сивных расстройств [49]. Взаимосвязь механизмов форми-
рования СРК и НАЖБП представлена на рисунке 2.

FODMAP — ферментируемые олиго-, ди-, моносахариды и полиолы / FODMAP — fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols
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Рис. 2. Ассоциации механизмов формирования СРК и НАЖБП [30]
Fig. 2. Associations of pathogenetic mechanisms of IBS and NAFLD [30]
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Накопленный в нашем центре клинический и исследова-
тельский опыт наблюдения за пациентами с СРК [5, 50, 51] 
позволил предложить концепцию существования отдель-
ного фенотипа СРК — имеющего место у  лиц с  избыточ-
ной массой тела и ожирением [38]. Согласно собственным 
данным пациенты с СРК, имеющие избыточную массу тела 
и  ожирение, демонстрировали более тяжелое течение за-
болевания, чем пациенты с  нормальным весом. Наличие 
избыточной массы тела и ожирения у больных с СРК было 
ассоциировано с  более выраженными симптомами аб-
доминальной боли, запора и метеоризма, а  также низким 
качеством жизни. Кроме того, в  данной когорте пациен-
тов выявлен низкий уровень дофамина в  плазме, ассоци-
ированный с  признаками депрессии, частыми эпизодами 
переедания, в  том числе в  ночные часы, пристрастием 
к жирной и сладкой пище, мучным и кондитерским изде-
лиям, с  избыточным потреблением добавленного сахара, 
дефицитом клетчатки за счет резкого сокращения овощей 
в  рационе. Примечательно, что  фенотип СРК, ассоцииро-
ванный с  ожирением и  избыточной массой тела, харак-
теризовался и  специфической модуляцией микробиоты 
кишечника. Так, в  проведенном нами исследовании, где 
для  оценки качественного и  количественного состава ки-
шечной микробиоты использовался метод 16s-секвени-
рования бактериальной РНК, в подгруппе пациентов с СРК 
с  избыточной массой тела и  ожирением отмечено сокра-
щение представительства бактерий родов Bifidobacterium 
и Bacteroides на фоне повышения количества бактерий ро-
дов Alistipes и Methanobrevibacter. При этом снижение бак-
терий рода Bifidobacterium коррелировало с  выраженно-
стью абдоминальной боли и  депрессии, а  также низким 
уровнем дофамина, тогда как  увеличение бактерий рода 
Methanobrevibacter — с выраженностью запора, а повыше-
ние численности бактерий рода Alistipes — с уровнем мар-
кера кишечной проницаемости — фекального зонулина.

Терапия пациентов с НАЖБП и СРК
Терапия пациентов с  коморбидными заболеваниями 

осуществляется на тех же принципах, что и при их изолиро-
ванных формах, при этом оптимальной стратегией ведения 
является применение мультитаргетных и многоцелевых ле-
карственных средств [52].

Цели терапии пациентов с  коморбидным течением 
НАЖБП и СРК:

1.	 Управление СРК: устранение факторов риска, купи-
рование симптомов заболевания и повышение каче-
ства жизни.

2.	 Управление НАЖБП: устранение факторов риска, 
нормализация аминотрансфераз, профилактика 
прогрессирования заболевания и формирования до-
полнительных метаболических рисков.

Диетотерапия — неотъемлемая часть стратегии кура-
ции пациентов как с СРК, так и с НАЖБП, учитывая весо-
мую значимость фактора питания в патогенезе обоих забо-
леваний [22, 53]. В соответствии с этим нашей пациентке 
даны рекомендации по  коррекции рациона: повысить по-
требление цельнозерновых злаков, овощей, листовой зеле-
ни, нежирных сортов мяса и  рыбы, ограничить потребле-
ние добавленного сахара, мучных и кондитерских изделий, 
сладких напитков, высококалорийной пищи, богатой жи-
вотными жирами и солью. Кроме того, рекомендовано под-
держивать достаточную физическую активность в  виде 

умеренных аэробных нагрузок не  менее 20 мин не  реже 
5 раз в  неделю. Рекомендованная скорость нормализа-
ции массы тела — снижение на 0,5–1,0 кг в неделю [22].

Современные подходы к медикаментозной терапии паци-
ентов с СРК подразумевают назначение терапии, направлен-
ной на купирование доминирующих в клинической картине 
симптомов. С целью купирования болевого синдрома нашей 
пациентке был назначен селективный миотропный спаз-
молитик мебеверин в дозе 200 мг 2 р/сут за 30 мин до еды 
курсом на  8 нед. Мебеверин является препаратом выбора 
для  лечения СРК, согласно российским и  зарубежным ре-
комендациям, с наивысшим уровнем убедительности реко-
мендаций и достоверности доказательств 1А [53, 54].

В  опубликованном в  2022 г. систематическом обзо-
ре, объединившем данные 22 исследований за  1965–
2021 гг., где мебеверин использовался в  терапии паци-
ентов с  СРК, подтверждены высокая эффективность, 
хороший профиль безопасности и  малая частота побоч-
ных эффектов препарата. У большинства пациентов, при-
нимающих мебеверин, достоверно уменьшалась частота 
и  выраженность таких симптомов, как  боль или  диском-
форт в животе, вздутие живота, нарушения частоты стула, 
а также отмечалась нормализация формы кала [55]. При-
мечательно, что мебеверин не только оказывает спазмоли-
тическое действие, снижая повышенную активность глад-
кой мускулатуры кишечника, но также обладает локальным 
анестезирующим эффектом посредством блокирования 
натриевых каналов периферических нервных окончаний, 
что особенно важно в лечении пациентов с функциональ-
ными расстройствами пищеварительного тракта, для кото-
рых характерен феномен висцеральной гиперчувствитель-
ности [56]. Кроме того, мебеверин координирует моторику 
сфинктера Одди и гладкой мускулатуры желчевыводящих 
путей, улучшая отток желчи, в результате чего предотвра-
щается развитие патологического дуоденопанкреатиче-
ского рефлюкса и  дуоденальной гипертензии [55]. Тера-
певтический эффект мебеверина наступает через  15 мин 
после приема, что  позволяет использовать его в  режиме 
«по требованию». Важным с  практической точки зрения 
является тот факт, что после окончания восьминедельного 
курса лечения мебеверином пациентов с СРК и функцио-
нальными расстройствами билиарной системы отмечает-
ся сохранение положительного терапевтического эффекта 
в  течение 6 мес. и  более [57]. Таким образом, мебеверин 
является эффективным средством для  лечения широкого 
круга пациентов с СРК как при изолированном течении за-
болевания, так и в случае перекреста с другими заболева-
ниями пищеварительного тракта [55, 56].

С  целью нормализации содержания аминотрансфераз, 
профилактики прогрессирования НАЖБП и формирования 
дополнительных метаболических рисков пациентке реко-
мендован прием адеметионина в дозе 400 мг 2 р/сут между 
приемами пищи утром и в обед в течение 12 нед. Соглас-
но клиническим рекомендациям по НАЖБП (2022 г.) аде-
метионин рассматривается в  качестве препарата выбора 
для  лечения пациентов с  НАЖБП [22]. Показано, что  не-
достаток S-аденозил-L-метионина приводит к  наруше-
нию синтеза фосфотидилхолина и  сборки липопротеинов 
низкой и  очень низкой плотности, которые ответственны 
за элиминацию триглицеридов и жирных кислот из гепато-
цита, что сопровождается развитием и прогрессированием 
стеатогепатита [58]. Таким образом, нарушение баланса 
фосфотидилхолина/фосфотидилэтаноламина  является 
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одним из  ключевых механизмов формирования и  про-
грессирования НАЖБП и  обосновывает патогенетическое 
применение адеметионина у данной категории пациентов. 
Опосредованное нейропротективное действие адемети-
онина заключается в  выполнении дезинтоксикационной 
и  антиоксидантной функции. Прямое нейропротективное 
действие адеметионина реализуется посредством актива-
ции процессов метилирования в головном мозге, повыше-
ния синтеза нейромедиаторов, улучшения нейросинапти-
ческой передачи [58]. Еще одним плейотропным эффектом  
S-аденозил-L-метионина является антидепрессивный, что  
наряду с нейропротективным действием позволяет исполь-
зовать адеметионин в терапии астенического синдрома (ге-
патогенной слабости) при НАЖБП, а также депрессии, ко-
торая часто встречается при СРК.

Заключение
Ожирение является фактором риска и  причиной пато-

морфоза заболеваний органов пищеварения, в  том числе 
СРК. Наличие общих факторов риска и  патогенетиче-
ских механизмов создает основу для  формирования ко-
морбидности СРК и НАЖБП, что требует индивидуализи-
рованных подходов к курации данной когорты пациентов.

В качестве препарата выбора для контроля над симпто-
мами СРК может рассматриваться селективный миотроп-
ный спазмолитик мебеверин, который не  только обеспе-
чивает купирование абдоминальной боли и нормализацию 
стула, но  также обладает высокой эффективностью в  от-
ношении лечения других функциональных расстройств 
пищеварительного тракта, включая функциональные рас-
стройства билиарного тракта, нередко встречающиеся у па-
циентов с избыточной массой тела и ожирением.

С  целью нормализации функции печени, предотвра-
щения прогрессирования заболевания, достижения цито-
протективного, антиоксидантного, антифибротического 
и  антидепрессивного эффектов при  НАЖБП, в  том числе 
у коморбидных пациентов, рекомендовано назначение аде-
метионина.
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Основные аспекты терапии начальных стадий желчнокаменной 
болезни. Нужны ли поиски «золотого» стандарта сегодня?

И.Г. Пахомова

ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
В течение последних десятилетий отмечается четкая тенденция к увеличению числа пациентов, страдающих желчнокаменной болезнью 
(ЖКБ), особенно среди лиц трудоспособного возраста. При этом наибольшую актуальность приобретает начальная стадия течения за-
болевания (стадия билиарного сладжа), которая нередко протекает без клинической симптоматики. Вместе с тем течение ЖКБ может 
сопровождать и дискинезия желчевыводящих путей, что ускоряет процесс формирования конкрементов. Именно поэтому на начальном 
этапе ЖКБ проведение профилактического консервативного лечения позволяет у большинства пациентов избежать камнеобразования. 
При этом «золотого» стандарта тактики ведения пациентов на начальной стадии ЖКБ нет. Часть пациентов, у которых диагностирована  
I стадия ЖКБ, остаются без терапии и наблюдения. В некоторых случаях предлагается применение пероральной литолитической терапии 
препаратами урсодезоксихолевой кислоты (УДХК). Настоящая публикация актуализирует современный подход к терапии начальных ста-
дий ЖКБ с демонстрацией клинического примера успешного комплексного подхода к терапии пациента с билиарным сладжем, дискине-
зией желчевыводящих путей, избыточной массой тела. Данный подход направлен на коррекцию различных патогенетических факторов 
формирования билиарного сладжа и предусматривает назначение не только препарата УДХК, но и прокинетического препарата.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: билиарный сладж, дисфункция желчевыводящих путей, урсодезоксихолевая кислота, тримебутин, профилактика.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Пахомова И.Г. Основные аспекты терапии начальных стадий желчнокаменной болезни. Нужны ли поиски 
«золотого» стандарта сегодня? РМЖ. Медицинское обозрение. 2023;7(5):332–336. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-12.

Main therapy aspects of the cholelithiasis early phase.  
Do we need to search for the gold standard nowadays?

I.G. Pakhomova

V.A. Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Over the past decades, there has been a clear trend towards an increase in the number of patients suffering from cholelithiasis, especially among 
persons of working age. At the same time, the early phase of the disease (biliary sludge), which commonly proceeds without clinical symptoms, 
acquires the greatest relevance. Besides, the cholelithiasis course can also be accompanied by biliary dyskinesia, which accelerates the process 
of calculus formation. That is why preventive conservative treatment allows most patients to avoid lithiasis at the early phase of cholelithiasis. 
And there is no gold standard of the treatment tactics for patient management at this phase. Some patients diagnosed with phase 1 cholelithiasis 
remain without therapy and monitoring. An oral litholytic therapy with ursodeoxycholic acid (UDCA) is proposed in some cases. This article draws 
increasing attention to the modern method for the treatment in the early phase of cholelithiasis, demonstrating a clinical example of a successful 
integrated treatment approach for a patient with biliary sludge, biliary dyskinesia and overweight. This method is aimed at correcting various 
pathogenetic factors of biliary sludge and reckons for the prescription of not only the UDCA drug but also a prokinetic.
KEYWORDS: biliary sludge, biliary tract disorder, ursodeoxycholic acid, trimebutine, prevention, obesity, prokinetics.
FOR CITATION: Pakhomova I.G. Main therapy aspects of the cholelithiasis early phase. Do we need to search for the gold standard nowadays? 
Russian Medical Inquiry. 2023;7(5):332–336 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-12.

Введение
Истинную распространенность желчнокаменной болез-

ни (ЖКБ) оценить сложно, поскольку течение заболевания 
нередко носит латентный характер. Вместе с  тем, по  раз-
ным оценкам, частота встречаемости ЖКБ в развитых стра-
нах составляет около 10–15% взрослого населения [1, 2]. 
В  России распространенность заболевания колеблется 
в пределах 3–12% [2]. Важно отметить, что в последние годы 
начальные проявления ЖКБ встречаются в молодом и даже 
детском возрасте, что может быть обусловлено нарушени-
ями в питании, образе жизни, избыточной массой тела.

Решение вопроса о тактике ведения пациентов с ЖКБ за-
висит от стадии заболевания. Так, на I стадии ЖКБ возможно 
применение консервативного лечения в варианте литолити-
ческой терапии, успех которой будет определяться соста-
вом или  компонентами билиарного сладжа. Вместе с  тем 

при наличии показаний пациенту может быть рекомендова-
на плановая холецистэктомия. Именно лечение начальных 
проявлений ЖКБ имеет большое значение в профилактике 
дальнейшего камнеобразования. Однако нередко в  клини-
ческой практике при ведении пациента с билиарным слад-
жем отмечается пассивная лечебная тактика, что приводит 
к  прогрессированию ЖКБ, развитию клинических ситуа-
ций и осложнений, когда возможности терапии ограничены 
и  требуется хирургическое вмешательство [3]. Между тем 
на важность тщательного наблюдения за пациентами с би-
лиарным сладжем указывали P.A. Hill et al. [4]. Проследив ре-
зультаты УЗИ 104 амбулаторных пациентов с первично ди-
агностированным бессимптомным билиарным сладжем 
за  средний период наблюдения 21 мес., авторы выявили 
панкреатобилиарные осложнения (ЖКБ, холецистит, холе-
дохолитиаз и панкреатит) у 25 (24%) пациентов.

DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-12
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Цель настоящей публикации: обсудить практическую 
значимость комплексного терапевтического подхода при на-
чальных стадиях ЖКБ и представить тактику ведения паци-
ента с начальными формами ЖКБ как возможный «золотой» 
стандарт терапии с учетом особенностей его патогенеза.

Этиопатогенетические особенности 
билиарного сладжа

Развитие ЖКБ и  формирование конкрементов про-
исходит при  определенных условиях. Первым факто-
ром является перенасыщение желчи холестерином, 
нуклеация кристаллов моногидрата холестерина, кото-
рая может происходить чаще при  наличии провоциру-
ющих факторов. Вторым формирующим механизмом 
является нарушение моторики желчного пузыря и коорди-
нированной работы сфинктеров, т. е. дискинезия желчно-
го пузыря и/или желчевыводящих путей [1, 5]. Снижение 
сократительной способности связывают с изменением чув-
ствительности к холецистокинину и/или автономной ней-
ропатии, что и обусловливает неполный выброс перенасы-
щенной желчи и формирование билиарного сладжа [6, 7].

Ультразвуковая картина билиарного сладжа может быть 
представлена в нескольких вариантах: либо как сгусток жел-
чи или слой осадка полулунной или круглой формы (при этом 
сгусток может быть подвижным или фиксированным), либо 
как малоподвижная масса, занимающая половину желчного 
пузыря, либо как сгустки и крупные хлопья. Важно отметить, 
что при соблюдении определенных диетических мероприя-
тий возможно исчезновение билиарного сладжа без приме-
нения литолитической терапии в течение 1 года — 2 лет [1, 5]. 
Кроме того, в клинической практике встречаются ситуации, 
когда билиарный сладж исчезает и появляется вновь. У части 
пациентов билиарный сладж может проявляться приступа-
ми билиарной колики [1, 5]. Исчезновение билиарного слад-
жа как на фоне консервативного лечения, так и спонтанное, 
позволяет говорить о возможной обратимости ЖКБ на ран-
них стадиях, что предопределяет определенные терапевти-
ческие подходы.

При  выявлении билиарного сладжа по  результатам УЗИ, 
вне зависимости от  клинической симптоматики у  пациента, 
данные изменения необходимо отразить в клиническом диа-
гнозе как I стадию ЖКБ. Всем пациентам с билиарным сладжем 
должны быть даны соответствующие рекомендации по пита-
нию и образу жизни, а также назначена лекарственная терапия.

Особенности ведения пациентов на стадии 
билиарного сладжа

При  выявлении билиарного сладжа вне зависимо-
сти от  клинической симптоматики пациенту необходимо 
дать рекомендации по  правильному и  регулярному пита-
нию, разъяснить необходимость сохранения в пище жиров 
в  небольшом количестве, особенно полиненасыщенных, 
при  этом ограничить продукты, содержащие легкоусваи-
ваемые углеводы и  трансжиры. Возможно употребление 
курсами лечебно-столовой минеральной воды [1, 7]. Па-
циентам с избыточной массой или ожирением необходимо 
объяснить важность снижения массы тела на фоне регуляр-
ной физической активности [8]. Повторное УЗИ желчного 
пузыря в динамике можно провести через 3–6 мес. При со-

1	 Листок-вкладыш — информация для пациента. Урдокса® 500. Таблетки, покрытые оболочкой, 500 мг. (Электронный ресурс). URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b4576389-
3759-4e00-bbff-dba88fe4a22d (дата обращения:05.03.2023).

хранении билиарного сладжа на  фоне немедикаментоз-
ных методов лечения необходимо начать медикаментозную 
коррекцию вне зависимости от клинической симптоматики 
[9]. При этом очень важно сразу на первом этапе подобрать 
эффективную терапию билиарного сладжа.

Эффективность терапии билиарного сладжа зависит 
от нескольких факторов [10]:

	� сроков начала проведения терапии: чем раньше она 
начата, тем выше и лучше ее эффект;

	� состояния сократительной способности желчного пу-
зыря: при сохраненной сократительной функции эффектив-
ность терапии выше по сравнению с таковой при сниженной.

Актуализация практических аспектов ведения пациен-
тов с билиарным сладжем важна по ряду причин:

	– частая пассивная тактика со стороны врача при об-
наружении признаков билиарного сладжа при  об-
следовании;

	– несоблюдение рекомендаций по  модификации об-
раза жизни и питания со стороны пациентов;

	– недостаточная эффективность назначенной терапии;
	– отсутствие динамического контроля.

Пути комплексного решения проблемы
Одной из  патогенетических основ терапии начальных 

форм ЖКБ является улучшение реологических свойств желчи. 
Базисным лекарственным средством при всех формах били-
арного сладжа является урсодезоксихолевая кислота (УДХК), 
препараты которой способствуют нормализации коллоидной 
стабильность желчи и  снижению транспорта холестерина 
в стенку желчного пузыря [7, 9].

Препараты УДХК довольно широко представлены на рос-
сийском фармацевтическом рынке. Одним из  представи-
телей препаратов желчных кислот является отечественный 
препарат Урдокса®, зарегистрированный в России в 2009 г. 
и уже имеющий заслуженную клиническую репутацию [11, 
12]. Согласно инструкции по  применению препарата Ур-
докса® для растворения билиарного сладжа рекомендован 
прием 10–15 мг на 1 кг массы тела1. Возможен прием всей 
дозы вечером или  перед сном. В  некоторых случаях реко-
мендуется разделить на  2 приема. Длительность терапии 
составляет 6–12 мес. Контрольное УЗИ рекомендуется вы-
полнять через 3–6 мес., дальнейшую динамическую оценку 
эффективности консервативного лечения по  данным УЗИ 
проводят с учетом индивидуальных особенностей пациента. 
При  необходимости проведения профилактики формиро-
вания билиарного сладжа может быть рекомендован прием 
УДХК в течение нескольких месяцев после его исчезновения.

Эффективность данного препарата в лечении ЖКБ и би-
лиарного сладжа отмечена в нескольких российских работах. 
Так, в работе И.А. Викторовой и соавт. [13] исчезновение би-
лиарной диспепсии и болевого синдрома на фоне примене-
ния препарата Урдокса® констатировали начиная с  3–4-й 
недели лечения. Исчезновение билиарного сладжа по данным 
УЗИ через  3 мес. отмечали у  50 (77%) пациентов. По  окон-
чании лечения, через  5 мес., признаков билиарного сладжа 
не было выявлено ни у одного пациента. Схожие данные полу-
чены другими отечественными исследователями [14]: по про-
шествии 1 мес. приема препарата Урдокса® в дозе 15 мг/кг  
в  сутки положительная динамика была зарегистрирована 
у большинства (80%) пациентов. При этом отмечены хорошая 
переносимость и отсутствие побочных эффектов препарата.
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Использование препарата Урдокса® 500 мг/сут в течение 
4 нед. у  пациентов с  дискинезией желчевыводящих путей 
и наличием билиарного сладжа сопровождалось статистиче-
ски значимым (p<0,05) уменьшением выраженности боле-
вого синдрома, всех проявлений диспепсического синдрома, 
преимущественно отрыжки и тошноты, снижением уровней 
общего билирубина, АСТ и АЛТ, уменьшением объема желч-
ного пузыря [15]. Особо было отмечено, что прием препара-
та не провоцировал развитие диарейного синдрома.

Как уже было сказано выше, одним из основных патоге-
нетических звеньев развития ЖКБ являются дисмоторные 
нарушения билиарного тракта, которые могут быть вызва-
ны замедленным опорожнением желчного пузыря и/или 
дисфункцией сфинктера Одди. Рациональным подходом 
в  ведении пациента с  билиарным сладжем и  клинической 
симптоматикой может быть назначение тримебутина. Триме-
бутин обладает комбинированным действием за счет влияния 
на опиоидные рецепторы желудочно-кишечного тракта (спаз-
молитическим, прокинетическим и  обезболивающим), яв-
ляясь универсальным модулятором моторики всех его отде-
лов. Имеются данные, что тримебутин быстро (в течение 1 ч)  
купирует абдоминальные боли и диспепсические нарушения 
при  заболеваниях желчного пузыря (цит. по [1]). Тримебу-
тин применяют по 200 мг 3 р/сут (в случае пролонгирован-
ной формы по 300 мг 2 р/сут) в течение 1 мес. Для профи-
лактики рецидивов болевого синдрома — по 300 мг 2 р/сут 
до 3 мес. Препарат хорошо переносится, даже при длитель-
ном применении. Представителем тримебутина является пре-
парат Необутин® Ретард, представленный в дозе 300 мг.

В качестве практической иллюстрации обоснованности 
комбинированного назначения препаратов, действующих 
на разные патогенетические аспекты формирования били-
арного сладжа, приводим клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент М., 38 лет, обратился с  жалобами на  тяжесть 

в правом подреберье, периодические ноющие боли там же 
после погрешностей в диете или стрессовых ситуаций, дли-
тельностью до 1 ч.

Из анамнеза: тяжесть в правом подреберье и горечь во рту 
отмечает в  течение последних 6 мес., боли — около 8 мес., 
периодически нерегулярный и  нестабильный стул с  чередо-
ванием плотного и  жидкого, без  патологических примесей. 
Старался соблюдать диету с ограничением жареного, острого 
и  маринованного, иногда купировал боль приемом различ-
ных лекарственных препаратов. УЗИ органов брюшной по-
лости выполнял около 1 года назад, со слов, «врач говорила 

о  дискинезии желчевыводящих путей». Клинический анализ 
крови — без отклонений. В биохимическом анализе крови — 
незначительное повышение содержания общего холестерина 
до  6,1 ммоль/л. Терапия не  назначалась. Эндоскопическое 
исследование (фиброгастродуоденоскопия) однократно 10 
лет назад по поводу тяжести в эпигастрии, горького привкуса 
во рту — эритематозная гастропатия, НР-негативная, дуодено-
гастральный рефлюкс (мутная желчь в желудке, со слов). Были 
данны соответствующие рекомендации по коррекции питания.

Питание нерегулярное, часто длительные переры-
вы между приемами пищи или  перекусы на  ходу в  связи 
с  особенностями рабочего графика. Ранее страдал ожи-
рением 1–2-й степени, 6 мес. назад резко похудел на 12 кг 
за 3 мес. (со слов, планово). Имеется отягощенный наслед-
ственный анамнез: мама страдает ЖКБ.

При  обращении проведены все необходимые исследо-
вания. По результатам анализа крови выявлена гиперлипи-
демия (холестерин общий 6,4 ммоль/л, липопротеины низ-
кой плотности 3,75 ммоль/л, триглицериды 1,8 ммоль/л). 
По  ЭКГ — без значимых отклонений. Имеется избыточ-
ная масса тела (ИМТ 29,3 кг/м2).

По  данным видеоэзофагогастродуоденоскопии: эри-
тематозная гастропатия, дуоденогастральный рефлюкс  
(в просвете двенадцатиперстной кишки и в желудке боль-
шое количество мутной пенистой желчи).

УЗИ органов брюшной полости: стенки желчного пу-
зыря не  утолщены, функциональный перегиб в  обла-
сти тела желчного пузыря, в  полости пузыря эхо-взвесь  
(см. рисунок, А). По результатам динамической эхохолеци-
стографии: фракция выброса желчного пузыря 40% (сни-
жена, что говорит о гипотонусе желчного пузыря)

Таким образом, у пациента имеет место ЖКБ, I стадия: 
билиарный сладж. Дискинезия желчевыводящих путей: 
дисфункция желчного пузыря.

Среди факторов риска развития ЖКБ, в том числе и би-
лиарного сладжа, у пациента имеются отягощенная наслед-
ственность, ожирение, а затем резкое похудание, длитель-
ные промежутки между приемами пищи.

Пациенту даны рекомендации по коррекции питания: ре-
гулярное, 3–4 раза в день, с включением пищевых волокон, 
злаков, кисломолочных продуктов и т. д., исключить жаре-
ное, острое и  маринованное. Жиры в  пище должны быть 
полиненасыщенными (растительное масло, морская рыба, 
грецкие орехи в  небольшом количестве). Коррекция мас-
сы тела со снижением не более 500 г в неделю, разъяснен 
вред голодания и быстрого похудания.

В терапии рекомендован прием препарата УДХК — Ур-
докса® в суточной дозировке 1000 мг на  ночь длительно 

Рисунок. Данные УЗИ желчного пузыря до лечения (А) и на фоне комплексной терапии через 3 мес. (B) и через 6 мес. (C)
Figure. Ultrasound data of the gallbladder before treatment (A) and during complex therapy after 3 months (B) and after 6 months (C)
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(из расчета 10 мг/кг массы тела) в течение 6 мес., с контро-
лем через 3 мес. С учетом наличия болей в правом подребе-
рье рекомендован прием препарата Необутин® Ретард в до-
зировке 300 мг (1 таблетка) 2 р/сут в течение 1 мес. Через 14 
дней отмечена положительная клиническая динамика: сим-
птомы купированы, стул регулярный, оформленный.

Ультразвуковой контроль через 3 мес.: положительная 
динамика, уменьшение выраженности билиарного сладжа 
(см. рисунок, B). Через 6 мес. УЗ-контроль на фоне продол-
жающегося приема препарата УДХК: билиарный сладж от-
сутствует (см. рисунок, C). После 6 мес. было принято реше-
ние о прекращении приема препарата УДХК с динамическим 
контролем каждые 3 мес.

обсуждение
Представленное клиническое наблюдение демонстри-

рует нам как портрет типичного пациента с симптомами 
начальных форм ЖКБ (избыточная масса тела, быстрое 
похудание, нерегулярное питание), так и лечебную тактику, 
которая может приводить к выраженному положительному 
эффекту начальных стадий ЖКБ. Для того чтобы повысить 
эффективность усилий пациента в отношении модифика-
ции питания и образа жизни во избежание прогрессирова-
ния заболевания, важно, учитывая патогенетические меха-
низмы развития ЖКБ, назначить не только препарат УДХК, 
но и прокинетический компонент терапии тримебутин, 
который способствует нормализации дисмоторных нару-
шений желчного пузыря и обладает обезболивающим дей-
ствием, не влияя на центральную нервную систему2. Од-
ним из провоцирующих факторов появления клинической 
симптоматики со стороны гепатобилиарной системы у па-
циента стало сравнительно быстрое снижение массы тела, 
которое сопровождается временным увеличением литоген-
ности желчи [16]. В метаанализе, проведенном C.S. Stokes 
et al. [17], было показано, что введение УДХК значительно 
снижает образование камней в желчном пузыре в услови-
ях быстрой потери веса, вызванной низкокалорийной диетой.

заключение
Таким образом, терапия билиарного сладжа — важная 

клиническая задача врача амбулаторного звена вне зависи-
мости от клинической симптоматики. Проведение такой тера-
пии необходимо в первую очередь в качестве профилактики 
прогрессирования ЖКБ. Рациональным подходом к лечению 
пациента с билиарным сладжем является назначение препа-
ратов УДХК и спазмолитика. Длительный опыт применения 
препарата Урдокса® продемонстрировал не только эффектив-
ность, но и безопасность у пациентов с билиарным сладжем 
и дисфункциями билиарного тракта [18, 19]. Наш клиниче-
ский опыт подтверждает данные литературы об эффективно-
сти и безопасности применения препарата Урдокса®. Важно 
подчеркнуть, что данный препарат входит в перечень жизнен-
но важных лекарственных средств, а высокий профиль безо-
пасности позволяет применять его у детей старше 3 лет.

Применение препарата Необутин® Ретард позволяет по-
лучить не только хороший клинический ответ на терапию, 
но и повысить приверженность пациентов лечению.

Препараты УХДК и тримебутина включены в клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению ЖКБ 

2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Необутин®. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=32aee573-5fa0-430d-80bf-
d6177f576742 (дата обращения: 05.03.2023).

и дискинезии желчевыводящих путей [1, 8]. Предложенный 
подход с применением препарата УХДК (Урдокса®) и пре-
парата тримебутина (Необутин® Ретард) можно назвать 
«золотым» стандартом терапии начальных стадий ЖКБ. 
Данная схема позволяет оказывать влияние на основные 
патогенетические звенья начальных стадий заболевания. 
Такой подход является не только лечебным, но и профи-
лактическим, так как может предотвратить прогрессирова-
ние ЖКБ и избежать оперативного вмешательства. �
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Абдоминальный туберкулез у ребенка раннего возраста 
(клиническое наблюдение)

Л.В. Поддубная1,2, Г.Ф. Дубакова2, Т.С. Гелескул2, Е.П. Шилова1,2, Т.А. Колпакова1,  
М.Ф. Осипенко1, С.Д. Никонов3, В.П. Дробышева1

1ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, Новосибирск, Россия
2Филиал ГБУЗ НСО «ГОНКТБ» — Детская туберкулезная больница,  
  Новосибирская обл., Россия
3ГБУЗ НСО «ГОНКТБ», Новосибирск, Россия

РЕЗЮМЕ
Абдоминальный туберкулез — специфическое туберкулезное поражение органов брюшной полости. У детей абдоминальный тубер-
кулез в большинстве своем вторичен, встречается в основном в виде мезаденита и туберкулеза кишечника. В большинстве (63–96%) 
случаев процесс локализуется в илеоцекальном отделе кишечника. Представлен случай несвоевременно выявленного абдоминального 
туберкулеза с  поражением лимфатических узлов брюшины и  кишечника у  ребенка с  туберкулезом внутригрудных лимфатических 
узлов всех групп в фазе уплотнения и начала кальцинации. При обследовании (компьютерная томография) установлено поражение 
илеоцекального отдела толстого кишечника, гистологическое исследование биопсийного материала, взятого при  эндоскопии тол-
стого кишечника, показало гранулематозный колит микобактериальной природы. Ведущим клиническим проявлением был синдром 
мальабсорбции с нарастающей белково-энергетической недостаточностью. Особенность заболевания заключалась в редкой локали-
зации специфического поражения — в тонком кишечнике с развитием стеноза тощей кишки, что привело к выраженному нарушению 
энтерального питания, развитию синдрома мальабсорбции с выраженной трофологической недостаточностью. Решающим фактором 
в установлении причины сформировавшегося синдрома мальабсорбции была лапаротомия, которую провели при развитии симпто-
мов острой кишечной непроходимости. По нашему мнению, показанием к диагностической лапароскопии у детей с абдоминальным 
туберкулезом следует считать нарушение энтерального питания, синдром мальабсорбции, неподдающиеся коррекции на терапевти-
ческом этапе лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: генерализованный первичный туберкулез, микобактерии туберкулеза, туберкулез кишечника, мезаденит, син-
дром мальабсорбции, стеноз тощей кишки, компьютерная томография, гистологическое исследование.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Поддубная Л.В., Дубакова Г.Ф., Гелескул Т.С., Шилова Е.П., Колпакова Т.А., Осипенко М.Ф., Никонов С.Д., 
Дробышева В.П. Абдоминальный туберкулез у ребенка раннего возраста (клиническое наблюдение). РМЖ. Медицинское обозрение. 
2023;7(5):337–342. DOI: 10.32364/2587-6821-2023-7-5-13.

Abdominal tuberculosis in a baby (case report)

L.V. Poddubnaya1,2, G.F. Dubakova2, T.S. Geleskul2, E.P. Shilova1,2, T.A. Kolpakova1,  
M.F. Osipenko1, S.D. Nikonov3, V.P. Drobysheva1
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2Children's Tuberculosis Hospital, the branch of Novosibirsk Regional Clinical Tuberculosis  
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ABSTRACT
Abdominal tuberculosis is a specific tuberculous lesion of the abdominal organs. In children, abdominal tuberculosis is mostly secondary, 
occurring mainly in the form of mesadenitis and intestinal tuberculosis. In most cases (63–96%), the process is localized in the ileocecal 
valve. The article presents a case of untimely diagnosed abdominal tuberculosis with lymph node lesions of the peritoneum and intestines in 
a child with intrathoracic lymph node tuberculosis of all groups during densification and the calcification onset. The examination (computed 
tomography) revealed a lesion of the ileocecal valve, while histology of biopsy material taken during colonoscopy showed granulomatous 
colitis of mycobacterial nature. The leading clinical manifestation was malabsorption syndrome with increased protein-energy undernutrition. 
The disease pattern was the rare localization of a specific lesion — in the small intestine with the development of jejunal stenosis, which led to a 
significant disorder of enteral nutrition and the development of malabsorption syndrome with severe trophological insufficiency. The decisive 
factor in determining the cause of the malabsorption syndrome was laparotomy, which was performed in presented signs of acute intestinal 
obstruction. In our opinion, an indication for diagnostic laparoscopy in children with abdominal tuberculosis should be considered the enteral 
nutrition disorder and malabsorption syndrome, which cannot be corrected at the therapeutic process stage.
KEYWORDS: primary generalized tuberculosis, mycobacterium tuberculosis, intestinal tuberculosis, mesadenitis, malabsorption syndrome, 
jejunal stenosis, computed tomography, histology.
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Введение
Понятие «внелегочный туберкулез» объединяет фор-

мы туберкулеза различной локализации, кроме туберкуле-
за органов дыхания [1, 2]. Одной из  таких форм является 
абдоминальный туберкулез — специфическое туберкулез-
ное поражение органов пищеварения, лимфатических уз-
лов брыжейки, забрюшинного пространства, брюшины, 
печени и  селезенки. В  последние десятилетия изолирован-
ное поражение одного из органов брюшной полости встре-
чается достаточно редко, чаще в  специфический процесс 
вовлекаются одновременно несколько анатомических об-
разований, потому клинические проявления абдоминаль-
ного туберкулеза многолики, при  этом патогномоничные 
симптомы отсутствуют, процесс протекает под маской дру-
гих заболеваний [3–6]. Наиболее частой формой абдоми-
нального туберкулеза является поражение брыжеечных 
лимфатических узлов (мезаденит), когда при лимфогенном 
или  гематогенном прогрессировании микобактерии тубер-
кулеза (МБТ) проникают в кишечник, где развивается специ
фический процесс [2, 7]. Возможно первичное поражение 
кишечника при  алиментарном пути распространения ин-
фекции вследствие приема в  пищу продуктов, инфициро-
ванных МБТ  [2,  8]. Существует деглютационный механизм 
поражения кишечника — заглатывание большого количе-
ства бактерий мокроты при наличии легочного туберкулеза 
с очагами распада (спутогенная теория). До 1980 г. спутоген-
ная теория генерализации туберкулезного процесса не при-
знавалась [7], однако в период ухудшения эпидемической си-
туации по туберкулезу, роста доли туберкулезного процесса 
с  распадом, в  том числе и  казеозной пневмонии, выделен 
и спутогенный путь поражения кишечника [5]. Патоморфо-
логические варианты туберкулеза кишечника представлены 
язвенной, гипертрофической или  язвенно-гипертрофиче-
ской формами. В  большинстве (63–96%) случаев процесс 
локализуется в  илеоцекальном отделе кишечника, редко 
поражаются тощая кишка, желудок [2, 6]. Современные лу-
чевые методы обследования, в том числе компьютерная то-
мография (КТ) брюшной полости, также подтверждают эти 
данные: илеоцекальная область поражается более чем в 90% 
случаев, другие отделы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
вовлекаются в туберкулезный процесс редко [9].

Абдоминальный туберкулез у детей — редкая внелегоч-
ная локализация, его диагностика остается сложной зада-
чей из-за его неспецифических клинических особенностей 
и неясных рекомендаций относительно наилучших диагно-
стических инструментов [10, 11]. Мы  наблюдали редкий 
клинический случай — абдоминальный туберкулез с пора-
жением мезентериальных лимфатических узлов, брюшины, 
тонкой и толстой кишки, осложненный кишечной непрохо-
димостью и стенозом тощей кишки, у ребенка раннего воз-
раста, который приводим в данной публикации.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 2 года (дата рождения: 12.06.2019), посту-

пила в детскую туберкулезную больницу 28.10.2021. Девочка 
от 8-й беременности, 3-х родов. Роды в срок, самопроизволь-
ные, родилась с массой 3430 г, длиной 55 см. Закричала сра-
зу, оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Ранний неонатальный 
период протекал без  патологии. В  роддоме проведены две 
прививки: БЦЖ против туберкулеза и прививка от гепатита B. 
На грудном вскармливании находилась до 1 мес., далее пере-
ведена на искусственное вскармливание коровьим молоком 

(от адаптированных молочных смесей мать отказывалась), 
т. е. у  грудного ребенка вскармливание было нерациональ-
ное и  неадаптированное. В  возрасте 8 мес. диагностирова-
ли железодефицитную анемию (ЖДА) средней степени тя-
жести (гемоглобин (Hb) 78–90 г/л). Проводилась коррекция 
вскармливания, лечение анемии (препараты железа), однако 
показатели Hb сохранялись на уровне 80–92 г/л. В мае 2021 г. 
консультирована фтизиатром по  поводу контакта с  отцом, 
больным диссеминированным туберкулезом в фазе распада, 
МБТ(+) с сохраненной лекарственной чувствительностью. 
Проба Манту с  2 туберкулиновыми единицами (ТЕ) ППД-Л 
от  21.05.2021 отрицательная. Профилактическое лечение 
не  получала. В  сентябре 2021 г. девочка перенесла кишеч-
ную инфекцию (гастроэнтерит средней степени тяжести). 
Через  1 мес. (09.10.2021) госпитализирована в  детскую ин-
фекционную больницу с  диагнозом: новая коронавирусная 
инфекция (исследование мазка методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с положительным результатом — вы-
явлена РНК SARS-CoV-2 от  06.10.2021), двусторонняя по-
лисегментарная пневмония вирусной этиологии средней 
степени тяжести, дыхательная недостаточность 0-й степени. 
Обращали на  себя внимание гипотрофия, ЖДА (Hb от  66 
до  110 г/л), выраженная гипопротеинемия (белок от  1,12 
до  0,1 г/л в  динамике), периферические отеки, увеличе-
ние объема живота, стул 5–7 раз в день. Исследование кала 
на  скрытую кровь с  положительным результатом, сплошь 
выявлены лейкоциты. При  проведении КТ органов грудной 
клетки от  11.10.2021 обнаружено увеличение внутригруд-
ных лимфатических узлов всех групп с обеих сторон с при-
знаками кальцинации и очаговые тени в легких с обеих сто-
рон. Ребенок переведен в детскую туберкулезную больницу 
(28.10.2021). При поступлении состояние тяжелое: выражены 
общие симптомы интоксикации, пониженное питание, мас-
са тела 9,0 кг (дефицит массы тела составляет 36%), подкож-
но-жировой слой отсутствует в  области живота и  конечно-
стей, тургор тканей снижен, кожные покровы бледные, сухие, 
кожа собирается в складку. Аппетит снижен. В легких дыхание 
проводится по всем полям, жесткое, хрипов нет. Тоны серд-
ца приглушены, частота сердечных сокращений 100 в 1 мин. 
Живот увеличен в объеме, вздут, мягкий, доступен пальпации, 
симптомы раздражения брюшины не  определяются. Пери-
стальтика кишечника прослушивается. Из  представленных 
данных предыдущих обследований отмечалась протеинурия 
от 1,12 до 0,1 г/л в динамике, гипохромная анемия с уровнем 
Hb от 66 до 110 г/л; гипоальбуминемия от 19,7 до 24,8 г/л. КТ 
органов грудной клетки от 25.11.2021: сохраняются призна-
ки туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов в фазе 
уплотнения и частичной кальцинации, с наличием кальцини-
рованных очагов в легких справа (С10) и слева (С1–2), мяг-
котканных очагов справа (С4) и слева (С1-2) (рис. 1).

На  КТ органов брюшной полости от  25.11.2021 опре-
деляются множественные абдоминальные лимфатиче-
ские узлы с кальцинацией и формированием конгломера-
тов до  10 мм (рис. 2), неравномерное утолщение стенок 
слепой кишки, контуры слизистой нечеткие, принимают 
«пушистый» вид. Отмечается вовлечение в  процесс дис-
тальных отделов подвздошной кишки и  начальной части 
восходящего отдела толстого кишечника. Визуализиру-
ются раздутые петли поперечно-ободочной кишки, запол-
ненные газом, нисходящего отдела и сигмовидной кишки, 
заполненные жидким содержимым.

При  исследовании промывных вод желудка (ПВЖ) 
на МБТ методом ПЦР (Gene Xpert) определена ДНК МБТ, чув-
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ствительной к рифампицину. Микроскопия (световая, люми-
несцентная) ПВЖ, посев на жидкие и плотные питательные 
среды МБТ не  выявили. Микроскопия кала (трехкратно): 
кислотоустойчивые МБТ не выделены. На основании данных 
обследования был поставлен диагноз: генерализованный 
первичный туберкулез (А16.7.2.1.1.1.2): туберкулез внутри-
грудных лимфатических узлов всех групп с  обеих сторон 
в фазе уплотнения и начала кальцинации, осложненный лим-
фогенным прогрессированием (очаги отсева) в участок С1–2 
левого и  С10 правого легкого, МБТ(-), ПЦР(+) с чувстви-
тельностью к рифампицину. Абдоминальный туберкулез: ту-

беркулез внутрибрюшных и  забрюшинных лимфатических 
узлов в фазе уплотнения и начала кальцинации, туберкулез 
кишечника в фазе инфильтрации. Сопутствующие заболева-
ния: белково-энергетическая недостаточность тяжелой сте-
пени. Гипохромная анемия средней степени.

Пациентка получала энтеральное питание адаптирован-
ной смесью на основе гидролизатов белка через зонд дробно 
по 10 мл в час. Проводилось лечение соответственно распро-
страненности туберкулезного процесса и тяжести состояния 
пациентки: назначен индивидуализированный режим химио- 
терапии с  применением противотуберкулезных препара-
тов — левофлоксацина, изониазида, пиразинамида, рифам-
пицина. Добавлена патогенетическая терапия (ферментные 
препараты, гепатопротекторы, витамины), лечение сопут-
ствующей патологии (препараты железа, парентеральное 
введение альбумина, глюкозо-калиевой смеси с инсулином). 
Состояние ребенка оставалось тяжелым вследствие синдро-
ма мальабсорбции и  выраженных гастроинтестинальных 
симптомов (тошнота, рвота, метеоризм, нарушение стула, 
чаще с  преобладанием поноса или  чередованием запора 
и  поноса). Кормление ребенка проводилось дозированно, 
по 10–15 мл молочной смеси, однако и этот объем ребенок 
усваивал плохо, кормление заканчивалось рвотой, вздути-
ем живота. Консультирована хирургом (10.11.2021): острая 
хирургическая патология исключена. Для  проведения па-
рентерального питания и для дальнейшей диагностики ребе-
нок переведен в областную клиническую больницу. За вре-
мя нахождения в  стационаре (с 01.12.2021 по  10.02.2022) 
на фоне комбинированной антибактериальной (меронем, 
линезолид) и противотуберкулезной терапии, парентераль-
ного питания отмечалась незначительная положительная 
динамика. Однако при попытке увеличения объема питания 
вновь отмечалось усиление гастроинтестинальных симпто-
мов. Проводилось обследование с целью исключения болез-
ни Крона, болезни Гиршпрунга. Выполнено эндоскопическое 
исследование верхних отделов ЖКТ, выявившее очаговую 
эритематозную гастропатию. Проведено эндоскопическое 
исследование кишечника (20.12.2021): очаговый колит; ги-
стологическое заключение: гранулематозный колит, вероят-
нее всего микобактериальной природы.

Ребенок заочно консультирован в  ФГБУ НМИЦ 
ФПИ Минздрава России и ФГБУ СПб НИИФ Минздрава Рос-
сии. Выставленный ранее клинический диагноз подтверж-
ден. Рекомендована госпитализация ребенка в  клинику 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России для дальнейшего 
обследования и лечения.

В  отделении гастроэнтерологии (с 22.02.2022 
по  09.03.2022) ребенок консультирован педиатром-пуль-
монологом, аллергологом-иммунологом, неврологом. 
При  проведении повторных эндоскопических и  ультра
звуковых исследований выявлены: умеренная гепатоме-
галия, перерастянутые петли кишечника во  всех отделах 
с  маятникообразной перистальтикой, пневматоз полостей 
кишечника верхнего этажа; подтвержден очаговый колит 
с участком сужения кишки в селезеночном углу. Высказа-
но предположение о хронической динамической кишечной 
непроходимости. Доминирующим в  клинической картине 
оставался синдром задержки физического развития с бел-
ково-калорийной недостаточностью 1–2-й степени сме-
шанного генеза. Находясь в стационаре, пациентка получа-
ла парентеральное питание (специализированное лечебное 
питание для детей от 1 года до 10 лет на основе гидроли-
зованного белка молочной сыворотки по  120 мл 4–5 раз 

Рис. 1. Компьютерная томограмма органов грудной 
клетки: признаки туберкулеза внутригрудных лимфатиче-
ских узлов в фазе уплотнения и частичной кальцинации 
с наличием кальцинированных очагов в С10 правого и 
С1–2 левого легкого и мягкотканных очагов в С4 правого 
и С1–2 левого легкого
Fig. 1. Chest computed tomography: signs of intrathoracic 
lymph node tuberculosis during densification and partial 
calcification. Calcified foci in C10 of the right lung and C1-2  
of the left lung; soft tissue foci in C4 of the right lung and C1-2 
of the left lung

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов брюшной 
полости от 25.11.2021: определяются множественные 
абдоминальные лимфатические узлы с кальцинацией, 
формирующие конгломераты до 10 мм
Fig. 2. Abdominal computed tomography dated 25.11.2021: 
multiple abdominal lymph nodes calcification forming masses 
up to 10 mm
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в день, смесь аминокислот и жировая эмульсия для парен-
терального питания по 25 мл/кг/сут — 296 ккал, 10% глю-
коза 350 мл), изониазид, рифампицин, пиразинамид, вита-
мин D 1500 МЕ в сутки, витамины группы В.

Состояние ребенка резко ухудшилось 09.03.2022 за счет 
нарастания признаков кишечной непроходимости: резко 
выраженное вздутие живота, рвота. По экстренным показа-
ниям проведена лапаротомия с ревизией брюшной полости, 
выявлен участок тонкой кишки со стенозом, выполнена ре-
зекция данного участка с последующим наложением Т-об-
разного анастомоза с  энтеростомой. Исследование опе-
рационного материала выявило участок стеноза до  0,1 см 
на  протяжении 0,5 см; при микроскопическом исследова-
нии во  всех слоях кишки (преимущественно в  подслизи-
стой и  мышечной оболочке) выявлялись многочисленные 
эпителиоидно-клеточные и  гигантоклеточные гранулемы 
с  гигантскими многоядерными клетками типа Лангханса. 
По  результатам клинического наблюдения, проведенного 
оперативного лечения и микроскопического исследования 
оперативного материала установлена причина синдро-
ма мальабсорбции у  ребенка — туберкулез тощей кишки, 
осложненный стенозом с развитием кишечной непроходи-
мости. Иммунодиагностические тесты на подтверждение ту-
беркулезного генеза заболевания в динамике: проба Манту 
с  2 ТЕ от  21.05.2021 — отрицательная, от  25.0320.22 — 
папула 7 мм; проба «Диаскинтест» от 25.03.2022 — отри-
цательная, от  03.06.2022 — папула 12 мм; квантифероно-
вый тест от 29.03.2022 — положительный.

Для  продолжения основного курса лечения (ОКЛ) ге-
нерализованного туберкулеза ребенок 14.04.2022 переве-
ден в  филиал ГБУЗ НСО «ГОНКТБ» — Детскую туберкулез-
ную больницу, где находился на  лечении до  04.10.2022 с 
клиническим диагнозом: «Генерализованный первичный тубер-
кулез (А 16.7.2.1.1.1.2): туберкулез внутригрудных лимфатиче-
ских узлов всех групп с обеих сторон в фазе уплотнения и нача-
ла кальцинации, осложненный очагами отсева в левое (С1–2) 
и правое (С10) легкие, МБТ(-). Абдоминальный туберкулез: 
туберкулез внутрибрюшных и  забрюшинных лимфатических 
узлов в  фазе уплотнения и  начала кальцинации, туберкулез 
кишечника в фазе инфильтрации и рубцевания, осложненный 
стенозом тощей кишки с развитием кишечной непроходимо-
сти. Состояние после резекции тонкой кишки (09.03.2022) 
с наложением Т-образного анастомоза, энтеростома». Сопут-
ствующий диагноз: тяжелая белково-энергетическая недоста-
точность (E43); железодефицитная анемия средней степени тя-
жести инфекционно-алиментарного генеза (D50).

В  течение ОКЛ (28.10.2021–04.10.2022) получено 348 
суточных доз этиотропной противотуберкулезной терапии 
(интенсивная фаза — 194 дозы, фаза продолжения — 154 
дозы). Комплексное лечение ребенка (этиотропная хи-
миотерапия, симптоматическое, хирургическое лечение) 
позволило добиться положительной динамики: улучши-
лись эмоциональный тонус, аппетит, увеличилась мас-
са тела (в возрасте 3 года 4 месяца масса тела составила 
10,8 кг). При объективном исследовании (04.10.2022) ор-
ганов брюшной полости: живот правильной симметричной 
формы, участвует в акте дыхания, мягкий, безболезненный. 
На  передней брюшной стенке послеоперационный рубец 
после энтеростомы (стома закрыта 12.06.2022) по сред-
ней линии живота после лапаротомии. Печень выступает 
на 2 см из-под края реберной дуги.

На  КТ органов грудной клетки от  20.09.2022 выявлены 
признаки туберкулеза внутригрудных лимфатических узлов 

в фазе уплотнения и кальцинации с наличием кальцинирован-
ных очагов в правом (С10) и левом (С1–2) легких. В сравнении 
с  предыдущим результатом обследования от  17.06.2022 — 
без динамики. На КТ органов брюшной полости от 20.09.2022 
выявлены признаки гепатоспленомегалии; состояние после 
операции на кишечнике — резекции тонкой кишки: гиперп-
невматоз кишечника, множественные кальцинированные 
абдоминальные лимфоузлы, свидетельствующие об абдоми-
нальном туберкулезе в фазе уплотнения и кальцинации.

Решение центральной врачебной консультативной 
комиссии ГБУЗ НСО «ГОНКТБ» от  04.10.2022: ОКЛ за-
кончен с  высокой эффективностью. Ребенок переведен 
в 3-ю группу диспансерного наблюдения противотуберку-
лезного диспансера по месту жительства. Диагноз при вы-
писке: «Клиническое излечение туберкулеза внутригрудных 
лимфатических узлов всех групп с обеих сторон с исходом 
в кальцинаты (В90.9.3.). Клиническое излечение туберкуле-
за мезентериальных лимфоузлов с исходом в кальцинаты. 
Состояние после резекции тонкой кишки».

Обсуждение
Абдоминальный туберкулез у детей в большинстве сво-

ем вторичен. Локальные проявления абдоминального тубер-
кулеза у детей встречаются в основном в виде туберкулеза 
кишечника, мезаденита и перитонита [7, 12]. Возникновение 
клинических симптомов связано с  нервно-рефлекторным 
воздействием воспаления на ЖКТ или с вовлечением в ту-
беркулезный процесс брюшины. Поражение брыжеечных 
лимфоузлов проявляется общими симптомами интоксика-
ции, местным процессом в  лимфоузлах и  в участках брю-
шины, прилегающих к пораженным лимфоузлам [7, 9]. Де-
тей беспокоят боли, локализующиеся в области живота, где 
сосредоточено наибольшее количество лимфатических 
узлов. Туберкулез кишечника, как  правило, развивает-
ся медленно. Начало заболевания обычно бессимптомное 
либо с  нарастанием симптомов туберкулезной интоксика-
ции. При  любой локализации абдоминального туберкулеза 
в процесс вовлекается пищеварительный тракт, нарушаются 
процессы пищеварения и всасывания, что приводит к поте-
ре массы тела, иногда к истощению. Почти всегда наблюда-
ются гастроинтестинальные симптомы: снижение аппетита, 
периодическая тошнота, рвота, неустойчивый стул и  взду-
тие живота. Особенностью туберкулеза кишечника у детей 
является поперечное расположение формирующихся язв 
относительно продольной оси кишки по  ходу лимфатиче-
ских сосудов, поэтому при заживлении язвенных изменений 
наступает не только сужение просвета кишки, но и ее уко-
рочение [9]. Осложнения в течении туберкулеза кишечника 
нередко связаны с формированием псевдополипов, свища, 
развитием непроходимости вследствие стеноза кишки [7], 
что и отмечалось у представленной пациентки. Диагности-
ка туберкулеза кишечника включает комплексное обследо-
вание: анамнез, осмотр, лабораторные данные и иммунодиа-
гностические пробы, лучевые методы исследования, включая 
КТ, ультразвуковую диагностику органов брюшной полости, 
а окончательный диагноз абдоминального туберкулеза под-
тверждается только после диагностической лапароскопии 
и  биопсии при  морфогистологическом исследовании опе-
рационного материала [11, 12]. Выявление кальцинирован-
ных лимфатических узлов в брюшной полости практически 
всегда свидетельствует о  наличии туберкулезного мезаде-
нита. Между тем поражение туберкулезом ЖКТ встречается 
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нечасто, среди внелегочных локализаций преобладает пора-
жение костно-суставной, мочеполовой систем и туберкулез 
периферических лимфатических узлов [13]. Абдоминаль-
ный туберкулез является сложным и потенциально очень тя-
желым заболеванием, которое при  неправильной диагно-
стике может быть связано с тяжелыми осложнениями [14].

Заключение
Таким образом, поздняя диагностика заболевания у  ре-

бенка раннего возраста, имевшего контакт с  больным ту-
беркулезом, явилась причиной развития генерализованной 
формы болезни, а лимфогематогенное прогрессирование ту-
беркулезной инфекции — причиной поражения ЖКТ с лока-
лизацией процесса в мезентериальных лимфатических узлах, 
в толстой и тонкой кишке. Особенностью данного клиническо-
го наблюдения был синдром мальабсорбции вследствие не-
частой локализации туберкулезного процесса в тонкой кишке 
с  развитием стеноза тощей кишки, приведшего к  развитию 
выраженной трофологической недостаточности и кишечной 
непроходимости. Решающим фактором в установлении при-
чины сформировавшегося синдрома мальабсорбции была 
лапаротомия, которую провели при  развитии симптомов 
острой кишечной непроходимости. По нашему мнению, по-
казанием к  диагностической лапароскопии у  детей с  абдо-
минальным туберкулезом следует считать нарушение энте-
рального питания, синдром мальабсорбции, не поддающиеся 
коррекции на терапевтическом этапе лечения.
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