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Эффективная фармакотерапия. 46/2024

Профессор Л.Ю. Ильченко  
о пути в профессию и наиболее 
значимых достижениях 
отечественной гепатологии

– Уважаемая Людмила Юрьевна, 
если сделать небольшой экскурс 
в  прошлое  – почему вы решили 
стать врачом?
– Я не хотела идти в первый класс 
и  не хотела учиться читать, чем 
немало огорчала свою маму. При 
том что по тем временам в нашей 
семье была весьма неплохая, 
с любовью собранная библиоте-
ка. Маме пришлось смириться 

с  моим невежеством, поскольку 
училась я  в двух школах легко, 
на «отлично». Наконец, в  стар-
ших классах я начала читать без 
разбора, и, когда все разрешенное 
в  доме было прочитано, я  запи-
сала себя и своих двух школьных 
подруг в  библиотеку, благодаря 
чему на три абонемента получа-
ла 15 книг, которые «поглощала» 
за две-три недели. Было ли это 
полезно? Сомневаюсь! Но тогда 
среди них я  нашла и  прочита-
ла «Двойную спираль» Джеймса 
Уотсона. Наука, открытие! И был 
еще один человек, которым я вос-
хищалась, как и  сейчас, читая 
воспоминания его современни-
ков,  – Лев Ландау  – гений, еще 
один лауреат Нобелевской пре-
мии. Шесть лет борьбы с  болез-
нью… Я  говорила себе, что это 
несправедливо, почему его не 
смогли спасти? Именно эти лич-
ности определили в моей жизни 
очень многое  – любопытство, 
желание разобраться в непонят-
ном и познать неизведанное, что 
однозначно повлияло на мой 
выбор…

– Гастроэнтерология и  такая 
узкоспециали зированна я ее 
область, как гепатология, на 
многие годы стали делом вашей 
профессиональной жизни. С чем 
связан такой выбор и кто ока-
зал на него влияние? 
– В  период учебы в  медицин-
ском институте (Первый Мос-
ковский медицинский институт 
(1-й ММИ) имени И.М. Сечено-
ва (ныне – Сеченовский Универ-
ситет)) я  увлекалась многими 
разделами медицины, с энтузи-
азмом работала в студенческом 
кружке, определилась и  с тем, 
что буду лечить больных, но не 
было окончательного понима-
ния в  выборе специализации. 
Все решилось в  клинической 
ординатуре. Последние полго-
да ординатуры моим главным 
наставником была профессор 
Светлана Дмитриевна Подымо-
ва  – потрясающий клиницист, 
педагог, яркая, харизматичная 
личность. Ученый! Уже тогда 
я  понимала, что передо мной 
настоящий «классик» гепатоло-
гии. На нее хотелось быть по-

Блестящий исследователь и клиницист, автор более 450 научных работ и монографий, методических 
рекомендаций, 10 патентов на изобретение, она и сегодня поглощена научно-исследовательской 
работой. О пути в профессию, наиболее значимых достижениях отечественной гепатологии, 
проблеме вирусных гепатитов, внедрении в практику новых схем терапии, профилактических 
осмотров, создании регистра лиц с вирусными гепатитами, изучении актуальных направлений 
современной гепатологии и многом другом рассказывает профессор кафедры госпитальной терапии 
им. акад. Г.И. Сторожакова Института клинической медицины Российского национального 
исследовательского университета им. Н.И. Пирогова Минздрава России, заслуженный врач РФ, д.м.н., 
профессор Людмила Юрьевна Ильченко.

Актуальное интервью
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хожей, а  ее монография «Хро-
нические гепатиты» стала моей 
настольной книгой. Позже 
я училась по руководству Свет-
ланы Дмитриевны «Болезни 
печени», которое выдержало 
уже пять изданий. Совместное 
с  профессором С.Д. Подымо-
вой ведение самых тяжелых 
в  отделении пациентов, нере-
дко с  драматической судьбой, 
стало для меня бесценным  
опытом. 
После окончания ординатуры 
для продолжения своего обра-
зования и  профессионального 
развития я отправилась в Цен-
тральный нау чно-исследова-
тельский институт гастроэнте-
рологии (ныне  – Московский 
клинический нау чный центр 
(МКНЦ) им. А.С. Логинова), 
где была представлена дирек-
тору института А.С. Логинову 
и принята на работу в отделение 
хронических заболеваний пече-
ни, которое он возглавлял. Ана-
толий Сергеевич стал для меня 
главным Учителем в медицине, 
в  гепатологии. А.С. Логинов  – 
основатель института гастроэн-
терологии. Он создал большую 
научную школу, насчитываю-
щую около 40 докторов и 80 кан-
дидатов медицинских наук. Его 
у ченики работают в  разных 
областях медицины в  России 
и  за рубежом. Шестого февра-
ля 2024 г. исполнилось 100 лет 
со дня рождения академика 
А.С. Логинова. С  июля 2013 г. 
МКНЦ носит его имя. Это уни-
кальное, одно из ведущих в Мо-
скве медицинское учреждение 
экспертного уровня. Я полагаю, 
что Анатолий Сергеевич был бы 
горд за такое развитие своего де-
тища.
А еще сегодня я  с благодарно-
стью вспоминаю и  храню па-
мять о  старшем научном со-
труднике Зинаиде Дмитриевне 
Кондашовой и  академике РАН 
Геннадии Ивановиче Сторожа-
кове  – людях, которые остави-
ли неизгладимый след в  моей 
жизни, в профессии.

– Е с ли проан а ли зировать 
прошлое и настоящее отечест-
венной гепатологии, в лечении 
каких нозологий продвинулась 
наука?
– Прогресс в гепатологии очеви-
ден. Прежде всего это касается 
разработки и  внедрения эти-
отропной терапии вирусных ге-
патитов в клиническую практику. 
Так, благодаря препаратам с пря-
мым противовирусным дейст-
вием стало возможным достичь 
полного излечения пациентов 
с хроническим гепатитом С.
Применение лекарственны х 
средств с  мощной противови-
русной активностью и высоким 
генетическим барьером по от-
ношению к развитию резистент-
ности (энтекавир, тенофовир) 
позволяет получать длительную 
клиническую ремиссию у паци-
ентов с хроническим вирусным 
гепатитом В (HBs). 
Обнадеживающие результаты 
в  лечении хронической дельта-
инфекции связаны с  булевир-
тидом, исследования эффектив-
ности и  безопасности которого 
впервые в  мире были проведе-
ны в  России. Он блокирует ре-
цептор натрий-таурохолата ко-
транспортного пептида по типу 
«замка», что закрывает проник-
новение вирусов гепатитов В и D 
в  гепатоциты. Имеются клини-
ческие наблюдения длительной 
монотера пии бу левиртидом 
(не менее 144 недель), привед-
шей к клиренсу обоих вирусов, 
а также к развитию серологиче-
ского ответа в  виде появления 
anti-HBs. 

Среди заболеваний печени не-
инфекционной природы следует 
отметить значительные успехи 
в  лечении аутоиммунного ге-
патита: современные иммуно-
супрессивные препараты по-
зволяют добиться длительной, 
стойкой ремиссии и предотвра-
тить развитие цирроза и прове-
дение трансплантации печени.
Наметился прогресс и  в тера-
пии неалкогольной жировой 
болезни печени, что особенно 
важно, поскольку это заболе-
вание выходит на первое место 
в  спектре хронических болез-
ней печени во всем мире, вклю-
чая Российскую Федерацию. За 
последние несколько лет изме-
нились наши представления об 
этой нозологии, при прогрес-
сировании которой развивают-
ся  стеатогепатит, цирроз и  ге-
патоцеллюлярная карцинома. 
Лечение неалкогольной жиро-
вой болезни печени направлено 
на модификацию образа жизни, 
а проводимая медикаментозная 
терапия  – на коррекцию вли-
яния метаболических рисков. 
В марте 2024 г. в США ускорен-
ным образом зарегистрирован 
препарат для лечения собствен-
но неалкогольной жировой бо-
лезни печени – ресметиром (се-
лективный агонист β-рецептора 
гормонов щитовидной железы). 
Обсуждается его воздействие 
на выраженность фиброза: по 
данным транзиентной фибро-
эластометрии, после 52 недель 
терапии получено снижение 
уровня фиброза более чем на 
2 ĸПа у  11,9% пациентов. Это 

Прогресс в гепатологии очевиден. Прежде всего 
это касается разработки и внедрения этиотропной 
терапии вирусных гепатитов в клиническую 
практику. Так, благодаря препаратам с прямым 
противовирусным действием стало возможным 
достичь полного излечения пациентов с хроническим 
гепатитом С

Актуальное интервью
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важный предварительный ре-
зультат исследования, которое 
будет продолжено в  течение 
4,5 года. Хочется надеяться, что 
российские врачи будут иметь 
возможность оценить эффек-
тивность этого препарата до за-
вершения клинического иссле-
дования.

– Вирусные гепатиты зача-
стую сравнивают с  «ласко-
выми убийцами», поскольку до 
развития тяжелых поражений 
печени человек чувствует себя 
нормально. Какие меры могут 
способствовать их профилак-
тике? Можно ли решить про-
блему с  помощью скрининга 
населения на наиболее опасные 
вирусы?
– Да, «ласковый  убийца»… Еще 
недавно в  средствах массовой 
информации повторялось это 
неосторожное высказывание ви-
русолога академика Д.К. Львова, 
который характеризовал гепа-
тит С  как заболевание, способ-
ное длительное время протекать 
скрыто и  бессимптомно. Дейст-
вительно, только у  25% пациен-
тов при остром гепатите С реги-
стрируется желтуха. И  многие 
пациенты, доживая до цирроза 
печени, не знают, что имеют серь-
езное хроническое заболевание. 
Борьба между вирусами и  че-
ловеком продолжается и  никак 
не заканчивается, однако про-
гресс в  области клинической 
вирусологии несомненен. Так, 
благодаря идентификации ви-
руса гепатита С,  внедрению 
в  клиническую практику диа-
гностических тестов и препара-
тов с прямым противовирусным 
действием частота распростра-
нения этой инфекции сущест-
венно сократилась. А  создание 
вакцины и  внедрение вакци-
нации способствовали резко-
му снижению числа пациентов 
с острой инфекцией, вызванной 
вирусом гепатита В. Примене-
ние вакцины против гепатита В   
сдерживает также и распростра-
нение гепатита дельта.

По данным экспертов, на сегод-
ня среди населения Земли число 
инфицированных вирусом гепа-
тита В достигает 296 млн, виру-
сом гепатита D – 12 млн, вирусом 
гепатита С – 57 млн. 
Разработана Глобальная стра-
тегия сектора здравоохране-
ния Всемирной организации 
здравоохранения по вирусному 
гепатиту на 2016–2021 гг. Пред-
полагалось к 2030 г. сокращение 
новых слу чаев хронического 
вирусного гепатита на 90%, со-
кращение случаев смерти из-за 
вирусного гепатита на 65%, уве-
личение охвата диагностикой до 
90%, а лечением – до 80%. Кроме 
того, охват вакцинацией про-
тив гепатита В  при рождении 
должен достигнуть 90%, а скри-
нинг донорской крови  – 100%. 
Безусловно, реализация данной 
стратегии позволила бы зна-
чительно снизить количество 
пациентов с  хроническими ви-
русными заболеваниями (в част-
ности, циррозом печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномой), 
а  также смертность от них. Но 
жизнь вносит свои коррективы, 
и прежде всего пандемия новой 
кор она ви рус ной и нф ек ц и и 
COVID-19, нанесшая серьезный 
удар по мировому здравоохра-
нению, способна отдалить ее 
осуществление. За период панде-
мии коронавируса в Российской 
Федерации увеличилась заболе-
ваемость хроническим вирус-
ным гепатитом В (с 4,4 случая на 
100 тыс. населения в  2020 г. до 
8,5 – в 2023 г.) и С (с 16,7 случая 
на 100 тыс. населения в 2020 г. до 
31,6 – в 2023 г.).
Вместе с тем накопленная к 2023 г. 
научная информация позволила 
CDC (Center for Disease Control 
and Prevention – Центр по контр-
олю  и профилактике заболева-
ний) рекомендовать использо-
вание тройной панели – HBsAg, 
анти-HBs, анти-HBcore  – для 
начального скрининга хрониче-
ского гепатита В, латентной ин-
фекции или вакцинации. На мой 
взгляд, это важное предложе-

ние, реализация которого помо-
жет дифференцировать уже на 
начальном этапе обследования 
различные варианты вирусной 
инфекции у пациентов.
В Российской Федерации с 1 сен-
тября 2024 г. в программу профи-
лактических медицинских осмо-
тров включено исследование на 
антитела к вирусу гепатита С. Его 
проводят гражданам старше 25 лет 
один раз в 10 лет. 
Кроме того, ва жной мерой 
в  борьбе с  вирусными заболе-
ваниями печени на территории 
нашей страны является создание 
Федерального регистра лиц с ви-
русными гепатитами, ведение 
которого началось с  1 сентября 
2024 г. Этот регистр является ча-
стью единой государственной ин-
формационной системы в сфере 
здравоохранения, он содержит 
сведения о  первичном диагно-
зе, медикаментозном лечении 
и  диспансерном наблюдении. 
С  помощью этой системы учета 
планируется собирать сведения 
о  пациентах и  назначении ле-
карств, формировать индивиду-
альную маршрутизацию паци-
ентов и обрабатывать данные об 
иммунопрофилактике граждан. 

– Вы принимали участие в ис-
следованиях противовирусных 
лекарственных препаратов. 
От чего зависит эффектив-
ность противовирусной те-
рапии? Какие гепатиты в  на-
стоящее время считаются 
излечимыми?
2015 год стал прорывным в  ле-
чении хронического гепатита С. 
В  клиническую практику вне-
дрены препараты с прямым про-
тивовирусным действием, на-
правленным на ингибирование 
неструктурных белков вируса 
гепатита С, играющих ключевую 
роль в  жизненном цикле виру-
са. Применение их позволяет 
излечивать 95–99% пациентов. 
Эти лекарственные средства 
практически лишены побочных 
эффектов, сократилась до вось-
ми недель и продолжительность 

Актуальное интервью
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терапии. Кроме того, имеющие-
ся в арсенале гепатологов и ин-
фекционистов пангенотипные 
противовирусные препараты 
упростили мониторинг состоя-
ния пациентов. После достиже-
ния устойчивого вирусологиче-
ского ответа (неопределяемый 
уровень РНК вируса гепатита С   
через 12 недель после заверше-
ния терапии) пациент считается 
излеченным и может быть снят 
с диспансерного учета. 
Однако вирусы борются за свою 
вы ж и ваемос т ь.  Ос новны м и 
проблемами на пути к  полной 
элиминации вируса гепатита С   
являются его высокая вари-
абельность, накопление ква-
зивидов (близкородственных 
геномов), наличие мутаций (в 
частности, в регионе NS5A), что 
позволяет вирусу у части паци-
ентов, получающих ингибиторы 
NS5A, избегать иммунного отве-
та на терапию, благодаря чему он 
сохраняется в популяции. Кроме 
того, наличие сложных межле-
карственных взаимодействий, 
достаточно высокая стоимость 
препаратов с прямым противо-
вирусным действием, отсутст-
вие регистрации дженерических 
форм (хотя и с меньшей эффек-
тивностью) ограничивают до-
ступность лечения для взросло-
го населения страны. 
В связи с этим хочется отметить 
эффективную деятельность бла-
готворительного фонда «Круг 
добра», направленную на обес-
печение противовирусными 
препаратами детей, что позво-
лит значительно снизить забо-
леваемость хроническим вирус-
ным гепатитом С среди детской 
популяции нашей страны.

– Какие направления в гепато-
логии находятся в сфере ваших 
интересов сегодня?
Интересно все, что подлежит из-
учению. Клиническая база нашей 
кафедры – один из лучших мно-
гопрофильны х ста ционаров 
Москвы, в  котором еще сохра-
нилось гастроэнтерологическое 

отделение. С  учетом изменений 
(перестройки) работы городского 
здравоохранения и  ориентиро-
ванности на оказание стационар-
ной помощи тяжелым больным 
возникла актуальная проблема – 
ведение пациентов с острой пе-
ченочной недостаточностью на 
фоне хронической. Интересно? 
Конечно! Важно? Несомненно! 
Трудно? Да!
Сейчас рядом со мной работает 
пытливая молодежь, благодаря 
любознательности и  исследо-
вательскому интересу которой 
можно участвовать в  разработ-
ке и другого направления – вы-
явления фенотипов саркопении 
как осложнения (а может быть, 
и проявления) жировой болезни 
печени. 
Я не потеряла интереса и к кли-
нической вирусологии. Вот уже 
15 лет подряд совместно с  со-
трудниками лаборатории мо-
лек у л я рной эпи дем иолог ии 
вирусных гепатитов Централь-
ного научно-исследовательского 
института эпидемиологии ра-
ботаем в  Республике Тыва, как 
в  одном из эндемичных регио-
нов нашей страны. Область ис-
следований – вирусные гепатиты 
А, В, С, D, E. 

– Влияет ли отсутствие спе-
циализации по гепатологии на 
выбор студентов и  выпускни-
ков этой сферы деятельности? 
Каким требованиям должен со-
ответствовать современный 
врач-гепатолог?
– Печень – уникальный, самый 
большой внутренний орган че-
ловека, выполняющий сотни 
функций. Значение ее преуве-
личить невозможно. И в случае 
отказа этого органа продолже-
ние жизни пациента возможно 
только при проведении успеш-
ной трансплантации. Совмес-
тно с  печенью функционирует 
и билиарная система, их болез-
ни, лечение и  профилактика 
рассматриваются в разделе ме-
дицины «гепатология». Однако 
гепатология как наука офици-

ально до настоящего времени 
отдельно не выделена и  тра-
диционно относится к  обла-
сти гастроэнтерологии. И  это 
несмотря на то, что уже давно 
в медицинском сообществе вра-
чи-гепатологи специализиру-
ются исключительно в области 
гепатологии. Созданы научные 
сообщества, отдельные центры, 
отделения, проходят конгрес-
сы, конференции. Вместе с тем 
многие болезни печени сегодня 
рассматриваются на междисци-
плинарных консилиумах. Но 
именно достижения последних 
лет в области диагностики, ле-
чения и  профилактики забо-
леваний печени (на примере 
вирусных гепатитов, аутоим-
мунных заболеваний, болезней 
накопления и  др.) позволяют 
выделить гепатологию в  само-
стоятельный раздел медицины. 
К сожалению, сегодня в образо-
вательном процессе студентов 
шестого курса весьма ограничен 
объем часов теоретического ос-
воения учебных программ, ка-
сающихся гепатологии, и многие 
выпускники медицинских вузов 
полагают, что болезнями пече-
ни в  большей степени должны 
заниматься гастроэнтерологи, 
инфекционисты, хирурги, эндо-
кринологи. В то же время отсут-
ствие в нашей стране официаль-
ного выделения специализации 
этой области медицины ограни-
чивает уровень профессиональ-
ной подготовки врачей. 
Современный гепатолог должен 
быть высококвалифицирован-
ным профессионалом, посколь-
ку заболевания печени имеют 
различную природу (инфекци-
онную, токсическую, аутоим-
мунную, обусловленную генети-
ческими полиморфизмами и др.), 
носят достаточно серьезный ха-
рактер, являются хроническими 
и требуют междисциплинарного 
подхода к их лечению. Быть гепа-
тологом означает быть готовым 
к  постоянному самообразова-
нию, гепатологами становятся по 
призванию.  
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Итоги IV Научно-практической конференции 
«Достижения и перспективы развития 
гастроэнтерологии. Приближаем будущее»

Нау чным организатором 
конференции выступила 
Центральная государст-

венная медицинская академия 
(ЦГМА) Управления делами Пре-
зидента Российской Федерации.
С п ри в е т с т в е н н ы м с лов ом 
к участникам обратился модера-
тор конференции, заведующий 
кафедрой гастроэнтерологии 
ЦГМА, вице-президент Научного 
общества гастроэнтерологов Рос-
сии по Центральному федераль-
ному округу, д.м.н., профессор 
Олег Николаевич МИНУШКИН. 
Он выразил надежду, что конфе-
ренция принесет новые знания 
в гастроэнтерологии, диагности-
ке и  лечении гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, познакомит 
врачей с  новыми фармакологи-

ческими препаратами, техникой 
подбора и  использования, от-
кроет новые перспективы, и  все 
участники получат максималь-
ную пользу.
В рамках научной программы про-
звучали 16 докладов по следующим 
направлениям:
■■ длительная ремиссия как основ-

ная цель терапии гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни;

■■ «дорожная карта» при гастри-
тах разной этиологии;

■■ повышение эффективности ле-
чения пациентов с  синдромом 
перекреста функциональных 
заболеваний;

■■ сложности диагностики и  ле-
чения коморбидного пациента 
с патологией панкреатобилиар-
ной зоны;

■■ лечебное питание в патогенети-
ческой терапии больных с забо-
леваниями желудочно-кишеч-
ного тракта;

■■ синдром раздраженного кишеч-
ника и подходы к выбору лече-
ния;

■■ энтерогепатопатии в  онкологи-
ческой практике и др.

Отдельное внимание было уделено 
актуальной проблеме заболеваний 
печени. Эксперты осветили вопро-
сы по следующим направлениям:
■■ гипераммониемия у  пациентов 

с метаболически ассоциирован-
ными заболеваниями печени;

■■ новое понятие и  клинические 
значения метаболически ассо-
циированной жировой болезни 
печени, неалкогольной жиро-
вой болезни печени в  аспекте 

9 октября 2024 г. в Москве в гибридном формате прошла IV Научно-практическая конференция 
«Достижения и перспективы развития гастроэнтерологии. Приближаем будущее».  
На мероприятии присутствовали более 150 человек, еще около 1000 врачей подключились  
к трансляции в онлайн-формате.
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международных и  российских 
клинических рекомендаций;

■■ токсические поражения и  спо-
собы защиты печени.

Вице-президент Российского об-
щества по изучению печени Мари-
на Викторовна Маевская отме-
тила: «В гепатологии за последнее 
время произошло много нового 
и  интересного, вышли новые со-
гласительные международные 
документы, изменилась термино-
логия такого распространенного 
заболевания, как неалкогольная 
жировая болезнь печени, созда-
ны новые версии клинических 
рекомендаций в  России по неал-
когольной болезни печени и  ал-
когольной болезни печени. Пра-
ктикующим врачам важно знать, 
что появилось нового в  их про-

фессии, чтобы оставаться в курсе 
последних научных достижений 
и  обеспечивать своих пациентов 
качественной и эффективной ме-
дицинской помощью. Важно, что 
формат конференции позволяет 
донести эту информацию из пер-
вых уст в максимально понятной 
форме».
На конференции выступили 
13 спикеров – докторов и канди-
датов медицинских наук, профес-
соров, академиков, специалистов 
ЦГМА Московского клиническо-
го научного центра им. А.С. Ло-
гинова, Первого Московского го-
сударственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова, 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова, 

Российского университета меди-
цины.
IV Научно-практическая конфе-
ренция «Достижения и  перспек-
тивы развития гастроэнтероло-
гии. Приближаем будущее» стала 
платформой для обмена опытом 
и новыми подходами в области га-
строэнтерологии, специалисты не 
только послушали авторитетных 
экспертов, но и задали им вопро-
сы, получили рекомендации по 
ведению сложных клинических 
случаев.
В завершении конференции науч-
ный руководитель О.Н. Минушкин 
еще раз отметил высокий научный 
уровень конференции и поблаго-
дарил всех ее участников, многие 
из которых за время ее проведения 
повысили свою квалификацию.  
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Итоги X Юбилейной  
Московской школы гастроэнтеролога

Научными организаторами 
школы выступили Депар-
тамент здравоохранения 

города Москвы, Российский уни-
верситет медицины, Центральная 
государственная медицинская ака-
демия (ЦГМА) Управления делами 
Президента РФ и Научно-исследо-
вательский институт организации 
здравоохранения и  медицинского 
менеджмента. На мероприятии 
присутствовали более 230 врачей, 
еще около 1200 специалистов под-
ключились в онлайн-формате.
Спикерами конференции вы-
ступили ученые и  научные со-
трудники ведущих научно-ис-
следовательских центров нашей 
страны: Российского университета 
медицины, Московского клиниче-
ского научно-практического центра  
им. А.С. Логинова, Первого Мос-
ковского государственного меди-
цинского университета им. И.М. 

Сеченова Минздрава России, Ом-
ского государственного медицин-
ского университета, Тверского 
государственного медицинского 
университета, Института клиниче-
ской медицины им. Н.В. Склифо-
совского, Российской медицинской 
академии непрерывного профес-
сионального образования, Нацио-
нального медицинского исследова-
тельского центра здоровья детей, 
ЦГМА Управления делами Прези-
дента РФ, Московского научно-ис-
следовательского онкологического 
института им. П. А. Герцена – фили-
ала Национального медицинского 
исследовательского центра радио-
логии, Российского национального 
исследовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирого-
ва, Научно-исследовательского 
института организации здраво-
охранения и медицинского менед-
жмента, Национального медицин-

ского исследовательского центра 
высоких медицинских технологий 
им. А.А. Вишневского.
Открыл конференцию академик 
РАН, д.м.н., профессор Игорь Вени-
аминович МАЕВ. Он подчеркнул, 
что в  рамках Московской школы 
всегда обсуждаются самые актуаль-
ные вопросы, касающиеся гастро-
энтерологии, выступают опытные 
спикеры, отметил также сбаланси-
рованность научной программы.
Затем приветственное слово пере-
шло к д.м.н., профессору Дмитрию 
Станиславовичу БОРДИНУ. Дмит-
рий Станиславович обратил внима-
ние на важность и необходимость 
постоянного обучения врачей: «Ин-
формация обновляется очень быст-
ро. Новые знания необходимы для 
улучшения клинической практики 
и повышения уровня оказания ка-
чественной медицинской помощи 
нашим пациентам».

26–27 ноября 2024 г. в Москве в гибридном формате прошел юбилейный осенний сезон  
Московской школы гастроэнтеролога. Мероприятие уже стало доброй осенней традицией,  
где специалисты подводят итоги года, делятся новыми знаниями и обмениваются опытом.
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Завершил торжественную часть 
главный внештатный специалист 
гастроэнтеролог Департамента 
здравоохранения Москвы, д.м.н. 
Олег Владимирович КНЯЗЕВ: 
«Все мы знаем крылатое выраже-
ние ”Сгорая сам, свети другим”. 
Но я хочу, чтобы мы все-таки не 
сгорали, а  получали удовлетво-
рение от работы. Это напрямую 
зависит от того, насколько хо-
рошо мы ориентируемся в  про-
фессии. Благодаря школе у вра-
чей есть возможность обновлять 
свои знания и делиться полезной 
информацией с коллегами». 
В рамках научной программы про-
звучало 35 докладов по наиболее 
актуальным вопросам гастроэн-
терологии. Эксперты рассказали 
о  проблеме неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) 
у  женщин, современной концеп-
ции патогенеза функциональных 

расстройств в гастроэнтерологии, 
панкреатической недостаточности 
в  педиатрии, сложности врачеб-
ных решений за пределами кли-
нических рекомендаций, легочных 
осложнениях цирроза печени, син-
дроме повышенной эпителиальной 
проницаемости в  клинической 
практике и  многих других забо-
леваниях желудочно-кишечного 
тракта.
Большой интерес слушателей выз-
вали совместные доклады д.м.н., 
профессора, члена-корреспонден-
та РАН Марии Анатольевны ЛИВ-
ЗАН и Д.С. Бордина. Выступления 
были посвящены современным 
подходам к терапии дисфункции 
желчного пузыря и  сфинктера 
Одди и лечению ГЭРБ. Оживлен-
ная дискуссия состоялась в рамках 
диалога экспертов о нутриентной 
поддержке при ведении пациентов 
с НАЖБП. Свои доклады предста-

вили к.м.н., доцент Мария Георги-
евна ИПАТОВА и Д.С. Бордин.
В рамках мероприятия была орга-
низована выставка медицинских 
изделий и препаратов. Участники 
могли ознакомиться с продукци-
ей, обсудить возможности ее при-
менения и задать вопросы произ-
водителям. 
Московская школа гастроэнте-
ролога зарекомендовала себя как 
важная платформа для професси-
оналов в области медицины. Уже 
не первый год мероприятие спо-
собствует повышению квалифика-
ции врачей и улучшению качества 
жизни пациентов с гастроэнтеро-
логическими заболеваниями.
В заключительном слове Д.С. Бор-
дин отметил высокую информатив-
ность и практическую значимость 
проведения Московской школы 
гастроэнтеролога и подчеркнул не-
обходимость дальнейших встреч.  
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Итоги Московского междисциплинарного консилиума, 
посвященного вопросам диагностикии и лечения 
воспалительных заболеваний кишечника

Научными организаторами 
мероприятия выступили 
Департамент здравоохра-

нения города Москвы, Москов-
ский клинический научный центр 
(МКНЦ) им. А.С. Логинова, На-
учно-исследовательский инсти-
тут организации здравоохране-
ния и медицинского менеджмента 
и  Центральная государственная 
медицинская академия (ЦГМА) 
Управления делами Президента РФ. 
На конференции выступали экс-
перты из ведущих научных и  ме-
дицинских организаций: МКНЦ 
им. А.С. Логинова, Национально-
го медицинского исследователь-
ского центра колопроктологии 
им. А.Н. Рыжих, Научно-исследова-
тельского института ревматологии 
им. В.А. Насоновой, Городской кли-

нической больницы № 52 Департа-
мента здравоохранения Москвы 
(ДЗМ), Московского областного 
научно-исследовательского клини-
ческого института им. М.Ф. Вла-
димирского, ЦГМА Управления 
делами Президента РФ, Российско-
го национального исследователь-
ского медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, Морозовской 
детской городской клинической 
больницы ДЗМ, Российского уни-
верситета медицины и  Научно-
исследовательского клинического 
института педиатрии и детской хи-
рургии им. акад. Ю.Е. Вельтищева.
Открыл конференцию заслужен-
ный врач РФ, д.м.н., профессор Олег 
Владимирович Князев: «В прош-
лом году акцент нашего мероприя-
тия был на колопроктологию, в этом 

году мы расширили формат конфе-
ренции: пригласили ревматологов, 
дерматологов и морфологов, чтобы 
обсудить внекишечные проявления 
воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) и обсудить тактику 
ведения пациентов». 
Затем приветственное слово пе-
решло к  к.м.н., доценту Алене 
Игоревне Загребневой. Она 
подчеркнула важность работы ме-
ждисциплинарной команды для 
выбора тактики лечения пациентов 
и отметила насыщенность научной 
программы. 
Д.м.н., профессор Дмитрий Евгень-
евич Каратеев отметил, что «ме-
ждисциплинарность – это то, чего 
так не хватает врачам в  реальной 
практике даже в  многопрофиль-
ных учреждениях. А формирование 

4 декабря 2024 г. в Москве состоялась научно-практическая конференция «Московский 
междисциплинарный консилиум по воспалительным заболеваниям кишечника. Фокус на 
иммуновоспалительные заболевания». Конференция объединила ведущих специалистов из разных 
областей медицины: гастроэнтерологов, ревматологов, дерматологов, эндоскопистов, педиатров 
и других экспертов.
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междисциплинарных команд – это 
магистральное направление во мно-
гих областях современной медици-
ны. И  этот междисциплинарный 
консилиум  – важнейший шаг для 
дальнейшего формирования взаи-
модействия между ревматологами 
и гастроэнтерологами».
Официальная часть завершилась 
приветствием д.м.н., профессора 
Сергея Германовича Хомерики: 
«Информативная значимость мор-
фологических исследований очень 
высока. Если речь идет о ВЗК, то за-
ключение морфолога может полно-
стью поменять стратегию и тактику 
лечения, поэтому очень важно, что 
на этом мероприятии также высту-
пают и морфологи». 
В рамках научной программы меро-
приятия прозвучали 18 докладов по 

различным аспектам диагностики 
и лечения пациентов с ВЗК. Орга-
низаторы уделили особое внимание 
межотраслевым вопросам, что по-
зволило подчеркнуть значение со-
трудничества разных медицинских 
дисциплин для улучшения диагно-
стики и лечения пациентов.
Эксперты обсудили морфологиче-
ские особенности гранулематозно-
го и инфекционно-аллергического 
воспаления в кишечнике, ВЗК как 
системную иммуновоспалитель-
ную патологию, связь псориа-
тического артрита и  ВЗК, место 
диетического лечебного питания 
в терапии больных с ВЗК, вопросы 
целиакии в свете новых клиничес-
ких рекомендаций, дифференци-
альную диагностику ВЗК и многое 
другое.

Московский междисциплинарный 
консилиум по ВЗК продемонстри-
ровал высокий уровень организа-
ции и стал площадкой для интегра-
ции знаний и опыта специалистов 
различных дисциплин. Меропри-
ятие стало знаковым событием, 
объединившим медицинское сооб-
щество для обмена знаниями и пе-
редовым опытом в области ВЗК.
Участники отметили значимость 
дискуссий, затрагивающих как на-
учные аспекты, так и практические 
рекомендации для улучшения каче-
ства жизни пациентов с ВЗК. Врачи 
получили не только актуальную ин-
формацию, но и возможность задать 
вопросы ведущим экспертам, обсу-
дить сложные клинические случаи 
и  узнать о  новейших терапевтиче-
ских подходах к лечению ВЗК.  
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Оригинальные статьи

Возможности неинвазивной оценки раннего 
фиброза поджелудочной железы с помощью 
методов лучевой и лабораторной диагностики 

Фиброз поджелудочной железы (ПЖ) является закономерным результатом естественного течения 
хронического панкреатита. Клинически фиброз проявляется развитием внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ и сахарного диабета, что негативно сказывается на процессе пищеварения, 
углеводном обмене и ухудшает качество жизни пациентов. Неинвазивная диагностика фиброза 
ПЖ на начальных стадиях чрезвычайно сложна ввиду отсутствия его явных проявлений по данным 
визуализационных методик.
Цель исследования – определить возможности неинвазивной оценки выраженности фиброза ПЖ с помощью 
постобработки результатов мультиспиральной компьютерной томографии (КТ) и измерения концентрации 
потенциальных биомаркеров фиброза.
Материал и методы. В исследовании приняли участие 165 пациентов в возрасте 57,91 ± 13,5 года, 
находившихся на хирургическом лечении с апреля 2022 по февраль 2024 г. по поводу хронического панкреатита 
и рака ПЖ. Всем больным проводили КТ с внутривенным контрастированием и измеряли концентрацию 
фибронектина, гиалуроновой кислоты, матриксных металлопротеиназ-1 и -9. При обработке результатов 
КТ измеряли нормализованные коэффициенты контрастирования ткани ПЖ в панкреатическую и венозную 
фазы, а также коэффициент соотношения контрастирования (КК). Патоморфологическую оценку фиброза 
проводили в тканях резецированной части ПЖ, не включающих новообразование или десмопластическую 
реакцию. Степень фиброза оценивали по шкале Kloppel и Maillet.
Результаты. Средние значения показателей постобработки результатов КТ и уровней биомаркеров 
сравнивали в группах, разделенных по степени фиброза. Средние значения КК оказались статистически 
значимо выше (p = 0,001) у пациентов с выраженной степенью фиброза ПЖ (1,16 ± 0,65 единиц Хаунсфилда  
(ед. Х)), чем у пациентов со слабой степенью фиброза ПЖ (0,78 ± 0,31 ед. Х). Обнаружен статистически 
значимо (p = 0,029) пониженный уровень фибронектина у пациентов с выраженной степенью фиброза ПЖ 
(74,9 ± 32,8 мкг/мл) по сравнению с группой пациентов со слабой степенью фиброза (110,7 ± 72,7 мкг/мл).
Заключение. При выраженной степени фиброза ПЖ концентрация фибронектина в сыворотке крови ниже, 
а значение коэффициента соотношения контрастирования выше, чем при легкой степени фиброза. Таким 
образом, обнаружена взаимосвязь между данными МСКТ и морфологическими признаками фиброза ПЖ, что 
может использоваться для неинвазивной диагностики фиброза ПЖ и выявления дополнительных признаков 
раннего хронического панкреатита. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, фиброз, компьютерная томография, внутривенное 
контрастирование, фибронектин
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Введение 
Фиброз поджелудочной железы (ПЖ) является за-
кономерным результатом естественного течения 
хронического панкреатита независимо от этиологии 
заболевания и характеризуется заменой железистых 
элементов жировой и фиброзной тканью, приводя 
к атрофии ПЖ [1]. Клинически фиброз проявляется 
развитием внешнесекреторной недостаточности ПЖ 
и сахарного диабета, что негативно сказывается на 
процессе пищеварения, углеводном обмене и, соот-
ветственно, ухудшает качество жизни пациентов.
Согласно современному международно признанному 
определению хронического панкреатита (ХП), пато-
физиологической основой этого заболевания явля-
ется фиброзно-воспалительный синдром. При этом 
одним из ключевых аспектов развития ХП является 
фиброз ПЖ [2]. Прогрессирующий при ХП фиброз 
существенно нарушает функционирование ПЖ, вы-
зывая деформацию протоков, кальцификацию и ги-
потрофию, что приводит к тяжелой хронической боли 
и снижению внешней и внутренней секреции ПЖ [3]. 
Внешнесекреторная недостаточность ПЖ развивает-
ся у 30–90% больных ХП, что приводит к нарушению 
нутритивного статуса, гиповитаминозам, остеопорозу 
и другим тяжелым осложнениям вплоть до кахексии, 
а также оказывает существенное негативное влияние 
на качество и продолжительность жизни таких паци-
ентов [4, 5]. Сахарный диабет развивается у 83% паци-
ентов более чем с 25-летним анамнезом ХП [6].
Диагностика ХП на поздних его стадиях, когда име-
ются явные признаки прогрессирующего процесса 
с  грубыми морфологическими проявлениями, как 
правило, не вызывает особых затруднений, но для 
ранней диагностики и  эффективного лечения ХП 
остается одним из самых сложных заболеваний [5, 7].
Для улучшения клинических результатов и преду-
преждения осложнений на поздних стадиях ХП необ-
ходимы его диагностика и лечение на ранней стадии 
[8]. Исходя из современных представлений, наряду 
с поздним ХП, отличающимся тяжелым необрати-
мым течением, в последние годы выделяют ранний 
ХП, который отличает потенциальная обратимость 
патологических изменений ПЖ [5, 9, 10]. 
Ранний ХП диагностируется на основе сочетания 
факторов высокого риска развития ХП, низкого 
риска развития других заболеваний с признаками, 
схожими с  ХП, соответствующего клинического 
контекста и результатов лабораторной диагностики 
[5, 8]. Основная проблема заключается в  том, что 
данные лучевой диагностики, имеющие ведущее 
значение при других вариантах ХП, не коррелируют 
с  выраженностью патологического процесса и  ак-
тивностью заболевания, а исключительно морфоло-
гическая диагностика невыполнима ввиду высокого 
риска потенциальных осложнений [11, 12]. 
Своевременная неинвазивная диагностика фиброз-
ных изменений в ПЖ имеет существенное значение 
в связи со значительной ролью фиброза в прогресси-
ровании ХП, в т.ч. раннего [13]. Для количественной 
оценки тяжести фиброза ПЖ может применяться 

магнитно-резонансная томография (МРТ), в  част-
ности сочетание Т1, Т2 и  карты по измеряемому 
коэффициенту диффузии повышают диагностиче-
скую эффективность распознавания раннего ХП по 
сравнению со стандартной МРТ с МР-холангиопан-
креатографией [14]. Важное значение в диагностике 
фиброза ПЖ и раннего ХП имеет эндоскопическое 
ультразвуковое сканирование, при котором описаны 
ряд признаков, частично отражающих морфологи-
ческие изменения при этом состоянии [15, 16]. Од-
нако широкому применению мультимодальной МРТ 
и эндоскопического ультразвукового исследования 
для диагностики фиброза ПЖ и  ХП препятствует 
относительно высокая стоимость, меньшая доступ-
ность и в случае эндоскопического ультразвукового 
исследования инвазивность.
Мультиспиральная компьютерная томография (КТ) 
является более распространенным и достаточно эф-
фективным методом диагностики заболеваний ПЖ. 
Чувствительность КТ для распознавания ХП состав-
ляет 75% (95%-ный доверительный интервал (95% 
ДИ): 66–83), специфичность – 91% (95% ДИ: 81–96) 
[17, 18]. Однако применение КТ в диагностике ран-
него ХП ограничено отсутствием достоверных визу-
ально определяемых признаков фиброза ПЖ [19, 20]. 
Для устранения данной проблемы предложены спо-
собы постобработки результатов КТ. Первоначально 
эти подходы разрабатывались c целью прогнозиро-
вания развития панкреатической фистулы в раннем 
послеоперационном периоде у  пациентов после 
операций на ПЖ, риск развития которой связан со 
степенью выраженности фиброза ПЖ [21]. В осно-
ву способа оценки связи развития панкреатической 
фистулы с фиброзом ПЖ легла математическая об-
работка результатов денситометрического анализа 
результатов КТ с внутривенным контрастированием 
[20, 22, 23].
Фиброз ПЖ представляет собой дисбаланс между 
продукцией и  деградацией белков межклеточного 
вещества, которые могут использоваться как биомар-
керы ранних этапов фиброза [24]. Наибольший инте-
рес представляет изучение активности веществ, иг-
рающих определенную роль в развитии ХП [25–27]. 
Матриксные металлопротеиназы (ММП) участву-
ют в  деградации белков межклеточного вещест-
ва, в  частности матриксная металлопротеиназа-1 
(ММП-1)  – наиболее активная в  отношении кол-
лагенов I, II и III типов, а матриксная металлопро-
теиназа-9 (ММП-9)  – в  отношении коллагенов IV 
и V типов [28, 29]. В ряде работ представлены данные 
о повышении уровня ММП-9 и снижении концент-
рации ММП-1 при ХП [27, 30].
Гиалуроновая кислота (ГК) является важным компо-
нентом межклеточного вещества, хотя встречается 
и во внутриклеточном матриксе. Высокая концент-
рация в веществе микроокружения рака ПЖ и эф-
фективное применение ГК в  качестве биомаркера 
фиброза печени обусловливают перспективность 
изучения ее уровня для оценки наличия и выражен-
ности фиброза ПЖ [31, 32].
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Важный компонент межклеточного вещества белок 
фибронектин (ФН) в  большом количестве обна-
руживается в фиброзных изменениях различных 
локализаций и  влияет на неоангиогенез. Кроме 
того, повышение его концентрации выявлено при 
исследовании экспериментального фиброза ПЖ 
в животных моделях, что может свидетельствовать 
в пользу участия ФН в развитии фиброза ПЖ при 
ХП [25, 33, 34].
Таким образом, в настоящее время остро стоит про-
блема неинвазивной, доступной и морфологически 
обоснованной диагностики фиброза ПЖ, которая 
в итоге приведет к улучшению качества своевремен-
ного распознавания и лечения раннего ХП. 
Цель исследования – определить возможности неин-
вазивной оценки выраженности фиброза ПЖ с по-
мощью постобработки результатов мультиспираль-
ной КТ и измерения концентрации потенциальных 
биомаркеров фиброза (ММП-1, ММП-9, ГК и ФН).

Материал и методы
Проведено наблюдательное одноцентровое проспек-
тивное исследование в высокопотоковом медицин-
ском центре третьего уровня оказания медицинской 
помощи  – Московском клиническом научно-пра-
ктическом центре им. А.С. Логинова в рамках реа-
лизации научно-практического проекта в сфере ме-
дицины «Оценка степени фиброза ПЖ как фактора 
прогноза течения ее патологии» (соглашение № 2412-
21/22 от 21.03.2022 г.). 
В исследование включено 165 пациентов в возрасте 
57,91 ± 13,5 года, в т.ч. 69 (41,8%) мужчин и 96 (58,2%) 
женщин. Все включенные в исследование пациенты 
были обследованы с апреля 2022 по февраль 2024 г. 
и подверглись хирургическому лечению новообра-
зований ПЖ и ХП. К критериям включения относи-
лись возраст пациентов – 18–99 лет, запланирован-
ное хирургическое лечение в  виде резекционного 
вмешательства на ПЖ, а  также согласие пациента 
на участие в исследовании. В исследование не вклю-
чались пациенты с нерезектабельными опухолями 
ПЖ, а также те, кто не мог подписать информиро-

ванное добровольное согласие на момент включения 
в исследование. Критерием исключения была невоз-
можность получения клинических, лабораторных, 
инструментальных данных и  морфологического 
исследования материала, полученного в ходе опера-
тивного лечения. В рамках предоперационного об-
следования за три дня до операции всем пациентам 
проводили мультиспиральную КТ с внутривенным 
контрастированием. Окончательный диагноз уста-
навливали по данным патоморфологического ис-
следования удаленного препарата. Результаты муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с внутривенным контрастированием и патоморфо-
логического исследования фиксировали в электрон-
ной базе данных для последующего анализа. 

Проведение мультиспиральной КТ 
Все исследования КТ с  внутривенным контрасти-
рованием проводили на аппарате Aquilion CXL 128 
(Toshiba, Tokyo, Japan) с толщиной среза 1 мм с шагом 
реконструкции 0,5 мм для получения изотропной 
реконструкции, подходящей для дальнейшего со-
поставления с результатами патоморфологическо-
го исследования. Применяли неионные рентгено-
контрастные препараты (КП) с  содержанием йода 
350 мг/мл. КП вводили со скоростью 3,5 мл/с, в объе-
ме до 100 мл в зависимости от массы тела пациента из 
расчета 1 мл/кг. Использовали стандартный мульти-
фазный протокол КТ, включающий бесконтрастную 
фазу (БФ), раннюю артериальную – 15–20 с от начала 
введения КП, позднюю артериальную или панкре-
атическую (ПФ) – 35–40 с от начала введения КП, 
венозную (ВФ) – 60–80 с от начала введения КП и от-
сроченную фазу – 5–7 мин от начала введения КП. 

Постобработка результатов МСКТ 
Все исследования и их постобработка проанализиро-
ваны с помощью лицензионного программного обес-
печения RadiAnt DICOM-viewer (версия 2023.1) спе-
циалистом рентгенологом с опытом работы 14 лет. 
Значения рентгеновской плотности по общеприня-
той шкале в единицах Хаунсфилда (ед. Х) измеряли 
в участке ткани ПЖ площадью 0,2–0,8 см2 в области, 
подлежащей удалению в ходе операции, что в каждом 
случае согласовывалось с оперирующим хирургом 
и  сопоставлялось с  удаленным макропрепаратом. 
В случае новообразований при измерении отступали 
на расстояние 20 мм от края новообразования для 
исключения из измерения зоны потенциальной дес-
мопластической реакции (рис. 1). У пациентов с ХП 
измерения проводили в  участке тканей, которые 
планировалось удалить в ходе резекционно-дрени-
рующей операции (рис. 2). При этом участок для из-
мерения выбирали таким образом, чтобы в него не 
входили кровеносные сосуды, патологические вклю-
чения и образования, панкреатический проток и его 
боковые ветви, а также кальцинаты.
В качестве постобработки измеряли нормализо-
ванные коэффициенты контрастирования ткани 
ПЖ в  панкреатическую (НКПФ) и  венозную фазу 

А Б
Рис. 1. Пример измерения рентгеновской плотности 
ткани ПЖ рядом с новообразованием. КТ 
в панкреатическую фазу: а – томограмма в аксиальной 
плоскости, б – увеличенный фрагмент томограммы. 
Белой стрелкой показано новообразование ПЖ, красной 
линией – граница новообразования, красным кругом – 
зона измерения
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(НКВФ), а также коэффициент соотношения контра-
стирования (КК). За основу методики расчета взяты 
подходы, использованные для оценки структуры 
ткани ПЖ и опухолевой ткани по данным КТ [35, 36]. 
Формулы для расчета указанных показателей при-
ведены в табл. 1. В измеренных, по данным МСКТ, 
участках при патоморфологическом исследовании 
оценивали степень фиброза ПЖ.

Измерение уровня биомаркеров 
Концентрации ФН, ГК, ММП-1 и ММП-9 измеряли 
в  сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа с помощью следующих наборов реактивов: 
Technozym Fibronectin reagents (Technoclone, Ав-
стрия) – для оценки уровня ФН, Corgenix hyaluronic 
acid reagents (Corgenix Headquarters, США) – для из-
мерения концентрации ГК и RayBio human MMP-1 
and MMP-9 reagents (RayBiotech, США)  – для из-
учения уровня ММП-1 и  ММП-9. Согласно реко-
мендациям производителя, референсные значения 
концентрации ФН составляли 70–148 мкг/мл, значе-
ния концентрации ГК – 28,5–75 нг/мл, для ММП-1 – 
88–106 нг/мл, для ММП-9 – 84–103 нг/мл. Регистра-
цию данных проводили на полуавтоматическом 
анализаторе типа Sunrise (Tecan, Австрия).

Патоморфологическое исследование 
Патоморфологическое исследование удаленных пре-
паратов проводили два опытных врача-патологоана-
тома с помощью световой микроскопии микропрепа-
ратов, окрашенных по стандартной гистологической 
методике гематоксилином и эозином. Оценку фиб-
роза ПЖ проводили в интактных тканях ПЖ, исклю-
чающих наличие новообразования и возникновение 
десмопластической реакции (рис. 3).
Образец тканей обрабатывали на автоматическом 
гистологическом процессоре Leica ASP6025S и ми-
кротоме Leica RM 2125 RTS (Leica Biosystems, Wetzlar, 
Germany) с последующей окраской гематоксилином 
и эозином (Mayer’s hematoxylin and eosin staining). 
Для морфометрии и микрофотографии микропре-
паратов использовали световой микроскоп Olympus 
BX51 (Olympus, Beijing, China).

Степень фиброза оценивали по шкале Kloppel 
и  Maillet, впервые предложенной для оценки со-
стояния тканей ПЖ у пациентов с ХП с исследо-
вательскими целями и  рекомендованной для на-
учных исследований консенсусом Международной 
ассоциации панкреатологов, Американской пан-
креатологической ассоциации, Японским панкре-
атологическим обществом и  Европейским пан-
креатологическим клубом [37]. Согласно данной 
шкале, различают фокальный и  диффузный фи-
броз, а также пери- и интралобулярную его формы 
(табл. 2), на основании чего оценивают интегра-
тивную степень фиброза по группам – слабая, уме-
ренная и выраженная [16]. 
Статистическую обработку проводили при помощи 
Microsoft Office Excel 2013 и IBM SPSS Statistics 23.0. 
Для анализа распределения значений использовали 
тест Колмогорова – Смирнова. С целью определения 
достоверности и оценки значимости межгрупповых 
различий между значениями результатов постобра-
ботки данных МСКТ, разделенных согласно резуль-
татам патоморфологической оценки степени фиб-
роза ПЖ, применяли непараметрические тесты для 
независимых выборок Манна – Уитни (при попар-
ном анализе групп) и Краскела – Уоллиса (при срав-
нении значений более чем в двух группах). Парный 

А Б
Рис. 2. Пример измерения рентгеновской плотности 
ткани ПЖ у пациента с ХП. КТ в панкреатическую 
фазу: а – томограмма в аксиальной плоскости, б – 
увеличенный фрагмент томограммы. Красной линией 
показана планируемая граница резекции, красным 
кругом – зона измерения

А Б

Рис. 3. Пример получения образца тканей из удаленного 
препарата: А – с новообразованием ПЖ, Б – при дренирующей 
операции по поводу ХП. Черной стрелкой и оранжевым 
контуром показаны изучаемые участки тканей

Таблица 1. Формулы расчета показателей НКПФ, НКВФ и КК

Показатель Формула расчета
НКПФ (плотность в ПФ – плотность в БФ) / (плотность крови  

в аорте в ПФ – плотность крови в аорте в БФ)
НКВФ (плотность в ВФ – плотность в БФ) / (плотность крови  

в аорте в ВФ – плотность крови в аорте в БФ)
КК (плотность в ВФ – плотность в БФ) / (плотность в ПФ – 

плотность в БФ)
Примечание. НКПФ – нормализованный коэффициент контрастирования 
в панкреатическую фазу, НКВФ – нормализованный коэффициент контрастирования 
в венозную фазу, КК – коэффициент соотношения контрастирования, БФ – 
бесконтрастная фаза, ПФ – панкреатическая фаза, ВФ – венозная фаза.
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корреляционный анализ проводили с вычислением 
коэффициента корреляции Спирмена (rho). Довери-
тельный интервал составил 95%, различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
По результатам патоморфологического исследова-
ния удаленных препаратов РПЖ диагностирован 
у 114 (69,1%) пациентов, тяжелый ХП – у 7 (4,2%) 
пациентов, нейроэндокринные опухоли и кистоз-
ные образования – у 13 (7,9%) и 27 (16,4%) паци-
ентов соответственно. Злокачественные ново
образования внепеченочных желчных протоков, 
не сопровождающиеся дилатацией главного пан-
креатического протока, без необходимости резек-
ции участка ПЖ диагностированы у 4 (2,4%) паци-
ентов. Распределение пациентов по локализации 
новообразования и степени фиброза представлено 
в табл. 3 и 4 соответственно. 
Значения показателей постобработки результа-
тов КТ сравнивали между группами пациентов 
с разными значениями степеней пери- и интрало-
булярного фиброза, а также между группами па-
циентов, разделенных по интегративной степени 
фиброза ПЖ. Средние значения плотности ткани 
ПЖ в БФ и ПФ статистически значимо отличались 
при различных степенях перилобулярного фибро-
за (р = 0,024 и р = 0,023 соответственно). Обнару-
жены статистически значимые отличия значений 
КК (р = 0,007) в группах пациентов, разделенных по 
различным степеням перилобулярного фиброза. 
Значения плотности ткани ПЖ в ПФ и КК стати-
стически значимо отличались у пациентов с раз-
ной степенью интралобулярного фиброза (р = 0,021 
и p = 0,018 соответственно). 
По группами пациентов, сформированным по ин-
тегративной степени фиброза ПЖ, зафиксированы 
статистически значимые отличия между средни-
ми значениями плотности ткани ПЖ в БФ и ПФ 
(р = 0,004 и р = 0,012), а также КК (р = 0,001). Ста-
тистически значимых отличий значений НКПФ 
и НКВФ при различной степени пери- и интрало-
булярного фиброза, а  также интегративных сте-
пенях выраженности фиброза не зафиксировано 
(р > 0,05). Средние значения показателей постоб
работки результатов КТ в  группах пациентов 
с  различной интегративной степенью фиброза 
представлены в табл. 5. Соотношение средних зна-
чений статистически значимых показателей пред-
ставлено в виде диаграмм размаха (рис. 4). Пред-
ставленный способ постобработки результатов КТ 
наиболее эффективен для дифференциации слабой 
и выраженной степени фиброза ПЖ, в то время как 
различия с  умеренной степенью выраженности 
фиброза ПЖ проявляются не так явно.
Значения концентрации исследованных биомар-
керов сравнивали в группах с разными значения-
ми степеней пери- и интралобулярного фиброза, 
а также между группами пациентов, разделенных 
по интегративной степени фиброза ПЖ. Обна-
ружены статистически значимые отличия только 
между значениями уровня ФН у пациентов, разде-
ленных по разной интегративной степени фиброза 
с различными степенями (р = 0,029), и при сравне-
нии групп с  различной степенью интралобуляр-

Таблица 2. Система оценки фиброза ПЖ по G. Kloppel, B. Maillet

Вариант фиброза Степени фиброза
слабая умеренная выраженная

Перилобулярный фиброз
Фокальный 1 2 3
Диффузный 4 5 6
Интралобулярный фиброз
Фокальный 1 2 3
Диффузный 4 5 6

Таблица 3. Распределение пациентов по локализации новообразования

Локализация Количество пациентов
Абс. %

Крючковидный отросток ПЖ 15 9,1
Головка ПЖ 81 49,1
Перешеек ПЖ 4 2,4
Тело ПЖ 19 11,5
Хвост ПЖ 28 17
Тотальное поражение ПЖ 11 6,7
Образования вне ПЖ 7 4,2
Всего 165 100

Таблица 4. Распределение пациентов по степени выраженности фиброза ПЖ

Степень Абс. %
Перилобулярный фиброз
0 5 3
1 33 20
2 19 11,5
3 5 3
4 37 22,4
5 39 23,6
6 27 16,4
Всего 165 100
Интралобулярный фиброз
0 8 4,8
1 47 28,5
2 25 15,2
3 8 4,8
4 38 23
5 22 13,3
6 17 10,3
Всего 165 100
Интегративная степень фиброза ПЖ
Слабая 49 29,7
Умеренная 61 37
Выраженная 55 33
Всего 165 100
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ного фиброза (р = 0,017). Статистически значимых 
отличий значений концентраций ММП-1, ММП-9 
и ГК при различной степени пери- и интралобу-
лярного фиброза, а  также интегративных степе-
нях выраженности фиброза не зафиксировано 
(р > 0,05). Средние значения показателей концен-
трации исследованных биомаркеров в группах па-
циентов с различной интегративной степенью фиб-
роза представлены в табл. 6. Соотношение средних 
значений статистически значимых показателей 
представлено в  виде диаграмм размаха (рис. 4).  
Из представленных таблиц и  диаграмм размаха 
видно, что только уровень ФН может рассматри-
ваться в  качестве эффективного биомаркера для 
неинвазивной оценки степени выраженности фиб-
роза ПЖ. 

Корреляционный анализ 
Значения плотности тканей ПЖ в  БФ и  ПФ, 
а также КК статистически значимо слабо отрица-
тельно коррелируют со степенью перилобуляр-

ного и  интралобулярного фиброза ПЖ, а  также 
с интегральной степенью фиброза ПЖ (p < 0,05). 
КК статистически значимо слабо положительно 
коррелирует со степенью перилобулярного и ин-
тралобулярного фиброза ПЖ (p < 0,05). Признаков 
статистически значимых корреляционных свя-
зей между уровнями НКПФ и НКВФ и степенью 
панкреатического фиброза не получено (p > 0,05). 
Уровень ФН статистически значимо слабо отрица-
тельно коррелирует со степенью интралобулярно-
го фиброза ПЖ (р = 0,018), а также с интегральной 
степенью фиброза ПЖ (р = 0,007). Cтатистически 
значимые корреляционные связи между уровнями 
ГК, ММП-1 и ММП-9 и выраженностью фиброза 
ПЖ отсутствуют (p  >  0,05). Результаты анали-
за корреляционных зависимостей представлены  
в табл. 7 и 8. 

Обсуждение 
Проведенное нами исследование заключалось в со-
поставлении результатов КТ и уровня биомаркеров 

Таблица 5. Средние значения показателей постобработки результатов КТ в группах пациентов, разделенных по 
интегративной степени фиброза ПЖ

Интегративная степень 
фиброза

Плотность тканей ПЖ 
в БФ, ед. Х

Плотность тканей ПЖ 
в ПФ, ед. Х

НКПФ, ед. Х НКВФ, ед. Х КК, ед. Х

Слабая 39,2 ± 8,9 94,9 ± 19,4 0,34 ± 0,18 0,49 ± 0,15 0,78 ± 0,31
Умеренная 36,3 ± 10,8 93,6 ± 24,9 0,34 ± 21 0,55 ± 0,15 1,03 ± 0,65
Выраженная 32,24 ± 11,8 81,52 ± 25,6 0,32 ± 0,22 0,55 ± 0,2 1,16 ± 0,65
Значение р 0,004 0,012 0,64 0,1 0,001

Примечание. БФ – бесконтрастная фаза, ПФ – панкреатическая фаза, ВФ – венозная фаза, ед. Х – единицы Хаунсфилда, жирным 
шрифтом выделены статистически значимые корреляционные связи (p < 0,05).

Таблица 6. Средние значения концентраций биомаркеров в группах пациентов, разделенных по интегративной степени фиброза ПЖ

Интегративная степень фиброза Уровень ФН, мкг/мл Уровень ГК, нг/мл Уровень ММП-1, нг/мл Уровень ММП-9, нг/мл
Слабая 110,7 ± 72,7 57,9 ± 55 42,7 ± 30,1 1188,1 ± 989,2
Умеренная 94,4 ± 64,5 32,8 ± 31,6 38 ± 27,1 911 ± 775,2
Выраженная 74,9 ± 32,8 54,1 ± 53,2 41,5 ± 30,4 972,2 ± 853,9
Значение р 0,029 0,32 0,88 0,31

Примечание. ФН – фибронектин, ГК – гиалуроновая кислота, ММП – матриксная металлопротеиназа; жирным шрифтом выделены статистически значимые 
корреляционные связи (p < 0,05).

Рис. 4. Диаграммы размаха, отражающие распределение средних значений показателей постобработки результатов КТ, статистически 
значимо отличающихся между группами пациентов с разной интегративной степенью выраженности фиброза ПЖ

А Б В
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с патоморфологической оценкой степени фиброза 
ПЖ. Обнаружена статистически значимая зависи-
мость между выраженной интегративной степенью 
фиброза ПЖ и более высокими значениями пока-
зателя постобработки результатов КТ – КК, а также 
более низкими значениями плотности тканей ПЖ 
в БФ и ПФ. Для слабой степени фиброза ПЖ были 
характерны более низкие значения показателя КК 
и более высокие значения плотности тканей ПЖ 
в БФ и ПФ. Концентрация ФН в сыворотке крови 
была статистически значимо выше у  пациентов 
со слабой степенью фиброза ПЖ и ниже при вы-
раженной интегративной степени фиброза, что 
может быть использовано для неинвазивной диаг-
ностики фиброза ПЖ.
Для оценки панкреатического фиброза могут при-
меняться различные методы лучевой диагностики, 
в т.ч. КТ с проведением измерения плотности тка-
ней ПЖ, и различные подходы к постобработке ее 
результатов, что показано в ряде работ, в т.ч. опу-
бликованных нами ранее [20, 22, 36, 38, 39]. Наряду 
с измерениями параметров контрастирования не-
посредственно ПЖ, альтернативным способом об-
работки результатов КТ является сравнение плот-
ности тканей ПЖ и  других органов, чаще всего 
в селезенке, однако большинство авторов приво-
дят противоречивые результаты [40−43]. 
Для неинвазивной оценки фиброза ПЖ также ис-
пользуют МРТ и эндоскопическую ультрасоногра-
фию (ЭУС). В исследовании MINIMAP с помощью 
комплексного анализа МРТ проанализированы 
паренхиматозные и протоковые признаки фиброза 
ПЖ. В результате выделены три количественных па-
раметра (время продольной релаксации, объем вне-
клеточной фракции и сигнал от жировой фракции), 
позволяющие повысить эффективность МР-диаг-
ностики фиброза ПЖ [44]. В работе Е. Bieliuniene 
с  соавт. панкреатический фиброз оценивали по 
продольному времени релаксации и картам изме-

ряемого коэффициента диффузии в сочетании с ко-
эффициентом интенсивности T1-взвешенного сиг-
нала при бесконтрастной МРТ [45]. Сочетание ЭУС 
с эластографией сдвиговой волны обладает наибо-
лее высокой чувствительностью для диагностики 
фиброза ПЖ [46, 47], но имеет ограничения ввиду 
инвазивности и невысокой распространенности. 
Плотность тканей ПЖ, измеряемая путем денсито-
метрического анализа результатов КТ, зависит от 
состава измеряемого участка тканей и  состояния 
микроциркуляторного русла в нем [48]. В работах 
K. Ohgi и S. Sano с соавт., посвященных прогнози-
рованию формирования панкреатической фистулы 
во время послеоперационного периода после ре-
зекции ПЖ, описана корреляционная зависимость 
между снижением показателя рентгенологической 
плотности тканей ПЖ и выраженностью фиброза, 
что напрямую влияет на вероятность формирова-
ния панкреатической фистулы после резекции ПЖ 
[20, 22]. В работе K. Ohgi и соавт. значение плотно-
сти ПЖ > 30 ед. Х является независимым фактором 
риска формирования панкреатической фистулы 
и показателем меньшей выраженности фиброза ПЖ 
[20]. Полученные нами результаты соответствуют 
результатам, полученным S. Sano и соавт., которые 
показали, что для рентгенологически более плотной 
ткани ПЖ характерна более высокая степень фиб-
роза, определенная патоморфологически, и мень-
ший риск развития панкреатической фистулы [22]. 
Однако авторами получена более сильная отрица-
тельная корреляционная связь между значением 
рентгенологической плотности тканей ПЖ по дан-
ным КТ и степенью фиброза (rho = -0,609, p < 0,001), 
чем в  нашем исследовании (rho = -0,26, p = 0,001). 
Нами отдельно проанализировано наличие зави-
симости значений рентгенологической плотности 
в  различных фазах контрастирования от степени 
фиброза ПЖ, что отличается от данных, приведен-
ных в работах K. Ohgi и S. Sano и соавт. При этом 

Таблица 7. Результаты корреляционного анализа между показателями постобработки данных КТ с результатами 
патоморфологического исследования, rho; p

Результаты патоморфологического 
исследования

Плотность тканей 
ПЖ в БФ

Плотность тканей 
ПЖ в ПФ

НКПФ НКВФ КК

Степень перилобулярного фиброза -0,26; 0,001 -0,23; 0,004 -0,068; 0,001 0,15; 0,05 0,3; 0,0001
Степень интралобулярного фиброза -0,21; 0,006 -0,19; 0,013 -0,059; 0,38 0,11; 0,15 0,23; 0,003
Интегративная степень фиброза -0,26; 0,001 -0,21; 0,006 -0,59; 0,45 0,13; 0,1 0,28; 0,0001

Примечание. БФ – бесконтрастная фаза, ПФ – панкреатическая фаза, ВФ – венозная фаза, ПЖ – поджелудочная железа, rho – критерий Спирмена; жирным 
шрифтом выделены статистически значимые корреляционные связи (p < 0,05).

Таблица 8. Результаты корреляционного анализа между значениями концентрации исследованных биомаркеров и результатами 
патоморфологического исследования, rho; p

Результаты патоморфологического исследования ФН ГК ММП-1 ММП-9
Степень перилобулярного фиброза -0,76; 0,33 0,069; 0,38 -0,02; 0,8 -0,1; 0,19
Степень интралобулярного фиброза -0,18; 0,018 0,138; 0,08 0,017; 0,83 -0,05; 0,49
Интегративная степень фиброза -0,21; 0,007 0,07; 0,37 -0,008; 0,92 -0,09; 0,23

Примечание. ФН – фибронектин, ГК – гиалуроновая кислота, ММП – матриксная металлопротеиназа, rho – критерий Спирмена; жирным шрифтом выделены 
статистически значимые корреляционные связи (p < 0,05).
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статистически значимые отличия при разных сте-
пенях фиброза ПЖ получены нами только для зна-
чений рентгенологической плотности тканей ПЖ 
в БФ и ПФ (р = 0,004 и р = 0,012 соответственно). 
Отсутствие статистически значимых связей между 
значениями рентгенологической плотности тканей 
ПЖ в другие контрастные фазы может быть связано 
с неодинаковыми объемом и скоростью введения 
контрастного препарата, а также с особенностями 
гемодинамики у разных пациентов, как это отмече-
но в работе K. Ohgi и соавт. [20]. 
Для устранения потенциальных искажений, сопро-
вождающих прямой денситометрический анализ 
данных КТ, используются методики постобработки 
результатов КТ [48]. Принципиально схожий с ис-
пользованным нами КК-критерий применяли в ра-
боте Y. Hashimoto и соавт. Для определения прогно-
стического фактора панкреатической фистулы, риск 
которой связан с фиброзом ПЖ, авторы рассчиты-
вали отношение плотности тканей ПЖ в позднюю 
и раннюю контрастные фазы [36]. В нашем иссле-
довании значения КК были статистически значимо 
(р = 0,001) выше у пациентов в группе с выражен-
ной степенью фиброза ПЖ (КК = 1,16 ± 0,65 ед. Х), 
чем в группе со слабой степенью панкреатического 
фиброза (КК = 0,78 ± 0,31 ед. Х). Более того, нами 
были обнаружены статистически значимые по-
ложительные корреляционные связи между зна-
чением КК и степенью пери- и интралобулярного 
фиброза (rho = 0,3; p = 0,0001 и  rho = 0,23; p = 0,003 
соответственно). Таким образом, полученные нами 
результаты соотносились с  данными, представ-
ленными Y. Hashimoto и соавт. [36]. Схожий с ис-
пользованным нами подход применен в работе S. 
Gnanasekaran и соавт. для прогноза развития пан-
креатической фистулы. При этом для вычисления 
КК использовали значения плотности тканей ПЖ 
в раннюю отсроченную фазу и АФ. Значение полу-
ченного показателя охарактеризовано авторами как 
эффективный прогностический признак развития 
панкреатической фистулы [40].
В нашем исследовании не обнаружено статистиче-
ски значимых различий между группами пациентов 
с различными степенями фиброза ПЖ и значениями 
НКПФ и НКВФ (р > 0,05) при использовании методи-
ки оценки плотности рентгеновской тканей, предло-
женной в работе R. Torphy и соавт. Это может быть 
связано с тем, что в работе R. Torphy и соавт. оцени-
вали плотность опухолевой ткани, а не самой панкре-
атической ткани [35]. В опубликованных нами ранее 
промежуточных результатах исследования обнару-
жены статистически значимые отличия между зна-
чениями НКВФ и интегративной степенью фиброза 
ПЖ [38]. Это расхождение обусловлено уточнением 
полученных данных на более крупной когорте обсле-
дованных пациентов (165 пациентов) по сравнению 
с  промежуточными результатами, полученными  
на 74 пациентах. 
В нашем исследовании обнаружены статистически 
значимые межгрупповые различия в средних зна-

чениях концентрации ФН у  пациентов с  различ-
ной интегративной степенью фиброза (р = 0,029) 
и  между группами, разделенными по степеням 
интралобулярного фиброза (р = 0,017). При этом 
средняя концентрация ФН в сыворотке крови па-
циентов со слабой интегративной степенью фибро-
за ПЖ была выше, чем в группе пациентов с выра-
женной степенью фиброза ПЖ (110,7 в сравнении  
с 74,9 мкг/мл). Наиболее вероятно, это объясняется 
более высокой активностью звездчатых клеток, се-
кретирующих ФН, на ранних стадиях фиброза ПЖ 
[49, 50]. Полученные данные согласуются с резуль-
татами экспериментальных исследований на живот-
ных моделях [30, 50]. 
Статистически значимых различий в  концентра-
ции ГК в  сыворотке крови у  пациентов с  разной 
степенью выраженности фиброза ПЖ не выявлено 
(p > 0,05), что отличает полученные нами результа-
ты от экспериментальных данных, полученных при 
индуцированном ХП [30]. Кроме того, из получен-
ных нами результатов следует, что затруднительно 
экстраполировать успешный опыт применения био
маркеров для оценки фиброза других локализаций, 
в частности ГК, эффективность измерения концен-
трации которой описана при фиброзе печени [31]. 
Также в проведенном нами исследовании не получе-
но статистически значимых различий между значе-
ниями уровней ММП-1 и ММП-9 в зависимости от 
выраженности фиброза ПЖ (p > 0,05). Эти результа-
ты соотносятся с результатами эксперимента, в ко-
тором не было получено достоверных взаимосвязей 
между уровнями ММП-1 [30, 51] и ММП-9 [49]. Тем 
не менее в научной литературе существуют работы 
с описанием повышения уровня ММП-9 у пациен-
тов с ХП и, следовательно, фиброзом ПЖ [27, 51].
Наше исследование имеет ряд ограничений. Оно 
представляет собой одноцентровое исследование, 
в которое включено большое количество пациен-
тов с РПЖ и другими опухолями ПЖ, поскольку это 
была единственная возможность разработать пато-
морфологически обоснованную методику оценки 
фиброза ПЖ с помощью постобработки результатов 
КТ и измерения уровня биомаркеров. Кроме того, 
проведение денситометрического анализа сопро-
вождалось сложностями в связи с необходимостью 
исключения участков десмопластической реакции 
из зоны интереса. Это затруднение удалось прео-
долеть благодаря сопоставлению КТ-изображений 
с результатами патоморфологического исследова-
ния и корректировке выбора измеряемой зоны при 
анализе данных КТ. Несмотря на эти ограничения, 
в исследовании получены статистически значимые 
результаты, которые позволяют судить об эффек-
тивности применения использованных подходов 
для неинвазивной оценки степени фиброза ПЖ 
и возможности получения дополнительных крите-
риев при диагностике раннего ХП.
Для дальнейшего изучения возможностей неин-
вазивной диагностики панкреатического фиброза 
с помощью КТ и измерения уровня ФН сыворотки 
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крови, а  также для улучшения диагностики ран-
него ХП планируется масштабирование методики 
на более крупную группу пациентов с включением 
новых лечебно-диагностических центров, а также 
использование дополнительных иммуногистохими-
ческих маркеров для анализа фиброза ПЖ. 

Заключение
Постобработка результатов КТ с  внутривенным 
контрастированием с  расчетом показателя КК 
и  измерением рентгенологической плотности 
ткани ПЖ в бесконтрастную и панкреатическую 
фазу позволяют дифференцировать выраженную 
и легкую степени фиброза ПЖ, что подтвержда-
ется морфологическим анализом интегративной 
степени фиброза ПЖ. 
При тяжелой степени фиброза, подтвержденной по 
данным морфологического исследования, значение 
КК повышается, а  значения рентгенологической 
плотности ткани ПЖ в бесконтрастную и панкреа-
тическую фазу снижаются по сравнению с таковы-
ми у пациентов с легкой интегративной степенью 

фиброза ПЖ. Уровень ФН в сыворотке крови сни-
жается у пациентов с выраженной интегративной 
степенью фиброза ПЖ и  повышается при легкой 
интегративной степени.
Значения показателей постобработки, заключаю-
щихся в измерении нормализованных коэффици-
ентов контрастирования (НКПФ и НКВФ), а также 
измерение концентрации ГК, ММП-1 и  ММП-9 
в  сыворотке крови не позволяют дифференциро-
вать степень фиброза ПЖ. 
Таким образом, обнаружена взаимосвязь между 
данными КТ, концентрацией ФН и морфологиче-
скими признаками фиброза ПЖ, что может быть 
использовано для неинвазивной диагностики фиб-
роза ПЖ и выявления дополнительных признаков 
раннего ХП.  

Cтатья подготовлена в рамках реализации 
научно-практического проекта в сфере медицины: 

«Оценка степени фиброза поджелудочной железы 
как фактора прогноза течения ее патологии» 

(соглашение № 2412-21/22 от 21 марта 2022 г.).
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Pancreatic fibrosis is a natural outcome of chronic pancreatitis. Clinically, fibrosis is manifested by the 
development of exocrine pancreatic insufficiency and diabetes mellitus, which negatively affects the digestion 
process, carbohydrate metabolism and worsens the quality of life of patients. Non-invasive diagnostics of 
pancreatic fibrosis at the initial stages is extremely difficult due to the absence of its obvious manifestations 
according to imaging techniques.
Objective – to determine the possibilities of non-invasive assessment of the severity of pancreatic fibrosis using 
post-processing of multispiral computed tomography (CT) results and measuring the concentration of potential 
fibrosis biomarkers.
Material and methods. The study included 165 patients aged 57.91 ± 13.5 years who underwent surgical 
treatment from April 2022 to February 2024 for chronic pancreatitis and pancreatic cancer. All patients 
underwent CT with intravenous contrast and measured concentrations of fibronectin (FN), hyaluronic acid 
(HA), matrix metalloproteinase-1 (MMP-1) and -9 (MMP-9). When processing CT results, normalized contrast 
coefficients of pancreatic tissue in the pancreatic (PF) and venous phases, as well as the contrast ratio coefficient 
(CR), were measured. Pathomorphological assessment of fibrosis was performed in the tissues of the resected part 
of the pancreas, not including the neoplasm or desmoplastic reaction. The degree of fibrosis was assessed using the 
Kloppel and Maillet scale. 
Results. The average values of post-processing CT results and biomarker levels were compared in groups divided 
by the degree of fibrosis. The average values of CC were statistically significantly higher (p = 0.001) in patients with 
severe pancreatic fibrosis (1.16 ± 0.65 X units) than in patients with mild pancreatic fibrosis (0.78 ± 0.31 X units). 
A statistically significantly (p = 0.029) lower level of fibronectin was found in patients with severe pancreatic 
fibrosis (74.9 ± 32.8 μg/ml) compared to the group of patients with mild fibrosis (110.7 ± 72.7 μg/ml).
Conclusion. In patients with severe pancreatic fibrosis, the values of pancreatic tissue radiographic density in the 
non-contrast and pancreatic phases, as well as the concentration of fibronectin in the blood serum are lower, and 
the value of the contrast ratio coefficient is higher than in patients with mild fibrosis. Thus, a relationship was 
found between MSCT data and morphological signs of pancreatic fibrosis, which can be used for non-invasive 
diagnosis of pancreatic fibrosis and detection of additional signs of early chronic pancreatitis.

Keywords: pancreas, fibrosis, computed tomography, intravenous contrast, fibronectin

VIII Междисциплинарная научная
конференция Московского региона

11–12 февраля 2025 г.
Москва

Москва, пр-кт Академика Сахарова, 12 
Сайт трансляции: gastromedforum.ru   



VIII Междисциплинарная научная
конференция Московского региона

11–12 февраля 2025 г.
Москва

Москва, пр-кт Академика Сахарова, 12 
Сайт трансляции: gastromedforum.ru   

Ре
кл

ам
а



28 Эффективная фармакотерапия. 46/2024

Эффективность шестимесячной 
терапии ребамипидом при хроническом 
атрофическом гастрите:  
результаты исследования «ОПЛОТ»

Цель – оценить результаты эффективности применения ребамипида в течение шести месяцев 
у пациентов с хроническим атрофическим гастритом (ХАГ) различной этиологии.
Материал и методы. В исследовании «Оптимизация лечебно-диагностических подходов у пациентов 
с хроническим атрофическим гастритом» на базе СЗГМУ им. И.И. Мечникова приняли участие  
178 пациентов в возрасте от 20 до 74 лет с морфологически подтвержденным ХАГ различной этиологии, 
средний возраст – 57 (48–65) лет. В зависимости от этиологии ХАГ все пациенты были разделены на 
три группы: первая (n = 99) – аутоиммунный ХАГ, вторая (n = 33) – пациенты с постэрадикационным 
ХАГ, третья (n = 46) – смешанная этиология (постэрадикационный + аутоиммунный ХАГ). 
В дальнейшем каждую группу случайным образом делили на подгруппы: основную (прием ребамипида 
в течение 12 месяцев в дозе 300 мг/сут) и контрольную (без терапии ребамипидом). Через шесть 
месяцев (промежуточные результаты) проводили клинико-лабораторное обследование с оценкой уровня 
пепсиногена-I (П-I), пепсиногена-II (П-II), гастрина-17 (Г-17), соотношения П-I/П-II в крови.
Результаты. Среди пациентов с аутоиммунным ХАГ в основной подгруппе отмечалось статистически 
значимое повышение соотношения П-I/П-II (р < 0,001), указывающее на регресс атрофии, снижение Г-17 
(р < 0,001), при снижении П-I в обеих подгруппах (р < 0,001; р = 0,003 соответственно). 
В группе с постэрадикационным ХАГ выявлена положительная динамика в подгруппе ребамипида  
по показателям П-I и П-II (р < 0,05). Однако при оценке соотношения П-I/П-II в обеих подгруппах 
динамики выявлено не было (р = 0,451). 
У пациентов с ХАГ смешанного генеза определялась положительная динамика в подгруппе ребамипида 
по уровню П-I и П-II (p < 0,001). При анализе динамики соотношения П-I/П-II и уровня гастрина-17 
статистически значимых различий в подгруппах не отмечалось (р > 0,05).
Заключение. Применение ребамипида в течение шести месяцев приводит к положительной динамике 
серологических маркеров атрофии и воспаления у пациентов с аутоиммунным ХАГ. У пациентов 
с постэрадикационным ХАГ и ХАГ смешанного генеза в обеих подгруппах (пациенты, получавшие лечение 
ребамипидом, и без терапии) выявлены серологические признаки снижения воспаления без признаков 
регресса атрофии.

Ключевые слова: ребамипид, аутоиммунный гастрит, хронический атрофический гастрит, 
эпителиальная проницаемость, пепсиноген-I, пепсиноген-II, гастрин-17, соотношение пепсиноген-I/ 
пепсиноген-II
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Введение
Эпителиальный барьер в норме обеспечивает го-
меостаз многоклеточного организма с помощью 
двунаправленных трансцеллюлярных и парацел-
люлярных потоков ионов и  субстратов [1]. На-
рушенные межклеточные взаимодействия при 
синдроме повышенной эпителиальной проницае-
мости (СПЭП) ранее наиболее подробно изучались 
при функциональных заболеваниях пищевари-
тельной системы [2]. Но вскоре стало появляться 
все больше подтверждений связи СПЭП с  пато-
генезом органических заболеваний всех отделов 
пищеварительной системы и расстройств других 
систем. Было показано, что активность воспали-
тельного процесса в  слизистой оболочке желуд-
ка (СОЖ) прямо коррелирует с  выраженностью 
СПЭП [3]. 
Ре б а м и п и д ,  я в л я ю щ и й с я  п р о и з в о д н ы м 
α-аминокислоты 2(1H)-хинолинона, был описан 
в литературе с 1985 г. как препарат для лечения яз-
венной болезни желудка [1]. Но в ходе дальнейших 
исследований зарекомендовал себя как единствен-
ный универсальный эпителиопротектор или кор-
ректор СПЭП [1]. Механизмы действия ребамипида 
складываются из многих компонентов, таких как 
снижение выработки активных форм кислорода [1], 
снижение активности нейтрофилов и   снижение 
продукции провоспалительных цитокинов [4, 5].  
Ребамипид влияет на изменение проницаемости 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) вследствие увеличения экспрессии белков 
плотных контактов zonula occludens (ZO-1) и кла-
удинов [5]. Продемонстрировано, что ребамипид 
повышает экспрессию клаудина-3 и   клаудина-4 
при совместном назначении с ингибиторами про-
тонной помпы (ИПП) [1]. Следующий механизм 
связан с Sonic hedgehog (Shh) – сигнальным белком, 
синтезирующимся в ряде тканей, в т.ч. в слизистой 
оболочки желудка (СОЖ) [6]. Shh участвует в диф-
ференцировке и пролиферации эпителиальных кле-
ток, тканевом гомеостазе, в регуляции иммунного 
ответа на Helicobacter pylori – индуцированное вос-
паление вследствие хемотаксиса макрофагов [6, 7].  
Накоплены данные о реализации цитопротектив-
ных эффектов ребамипида через индукцию сиг-
нальных путей, стимулирующих выработку ЦОГ-2 
и, как следствие, повышение концентрации проста-
гландина Е2 [8]. Несколько позднее на клеточных 
культурах тонкой кишки человека было доказа-
но, что ребамипид увеличивал секрецию муцина 
посредством активации p-Akt (сигнального пути, 
связанного с подавлением апоптоза, способствую-
щего пролиферации клеток) [9]. Ребамипид инду-
цировал экспрессию белков, связанных с аутофа-
гией (p-ERK и p-p38) [10]. 
Терапия препаратом оказалась эффективной при 
различных гастроэнтерологических заболевани-
ях: гастроэзофагеальной рефлюксной болезни [11], 
язвенной болезни желудка [1], поражениях ЖКТ, 
ассоциированных с приемом нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) [12, 13], 
язвенном колите [14], послеоперационных язвах 
у лиц, перенесших эндоскопическую подслизистую 
диссекцию по поводу неоплазий желудка (в ком-
бинации с ИПП) [15]. Ребамипид показал себя как 
средство для повышения эффективности эради-
кационной терапии H. pylori [3, 16, 17]. На сегод-
няшний день рассматриваются три наиболее рас-
пространенных вида хронического атрофического 
гастрита (ХАГ): H. pylori-ассоциированный (или 
постэрадикационный), аутоиммунный и ХАГ сме-
шанного генеза (H. pylori-ассоциированный и ауто-
иммунный). Подробно диагностические критерии 
описаны в консенсусе RE.GA.IN. [18].
Обращает на себя внимание признание в научном 
сообществе роли неинвазивных маркеров в диаг-
ностике ХАГ, так называемой функциональной 
серологии, к которой относят уровни пепсиноге-
на-I (П-I), пепсиногена-II (П-II), гастрина-17 (Г-17), 
соотношение П-I/П-II в  крови, наличие антител 
IgG к H. pylori [18, 19]. Если П-II в литературе опи-
сан как маркер, универсальный для воспаления 
во всех отделах желудка, независимо от этиологии 
прямо коррелирующий со степенью воспаления, 
то П-I вследствие выработки только в  теле же-
лудка указывает на топографию процесса [20, 21]. 
Показано снижение уровня П-I и П-I/П-II по мере 
увеличения атрофии в теле желудка, а также сни-
жение Г-17 по мере нарастания антральной атро-
фии [22]. В то же время при ХАГ, ассоциирован-
ном с H. pylori, через два месяца после успешной 
эрадикационной терапии отмечалось снижение 
П-I с последующим его ростом через 12 месяцев 
наблюдения, а также снижение П-II, что коррели-
рует со снижением выраженности атрофии и вос-
палительных процессов и в отдаленном периоде 
через 12 месяцев морфологически [23, 24]. 
Первое описание терапии ребамипидом в течение 
одного года при ХАГ представлено в многоцентро-
вом рандомизированном контролируемом клини-
ческом исследовании, проведенном в Японии [25]. 
Было включено 103 пациента с H. pylori-ассоции-
рованным ХАГ, которым на первом этапе прово-
дилась эрадикационная терапия с последующим 
разделением на группу ребамипида и  контроля 
(без терапии) [25]. Показатели воспаления и атро-
фии по классификации OLGA улучшились в обеих 
группах, статистически значимых межгруппо-
вых различий не отмечалось [25]. При локальной 
оценке отмечалось снижение хронического вос-
паления по малой кривизне в  области тела при 
терапии ребамипидом по сравнению с  группой, 
не получавшей лечения (1,12 ± 0,08 в  сравнении 
с 1,35 ± 0,08; р = 0,043) [25]. Преимуществом данно-
го исследования является оценка серологических 
показателей атрофии наряду с морфологическими 
данными. Уровни сывороточного гастрина и пеп-
синогена улучшились в обеих группах, но стати-
стически значимых межгрупповых различий не 
наблюдалось (p > 0,05) [25].
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В более позднем исследовании 2022 г. пациенты 
(n = 64), перенесшие эндоскопическую подсли-
зистую резекцию (ЭПР) по поводу аденомы или 
аденокарциномы желудка, также принимали ре-
бамипид в  течение одного года, при этом часть 
пациентов принимала плацебо [26]. Участвовали 
пациенты с активной инфекцией H. pylori (с обяза-
тельной эрадикацией перед включением в иссле-
дование) и без нее (в группе H. pylori-неинфици-
рованных пациентов не уточняется, определялся 
ли аутоиммунный статус либо наличие призна-
ков рефлюкс-гастрита). В  группе ребамипида 
через один год лечения у неинфицированных па-
циентов наблюдались статистически значимые 
изменения в  антральном отделе: снижение вы-
раженности атрофии (до терапии ребамипидом – 
1,880 ± 1,04, через один год терапии – 1,25 ± 0,894; 
р = 0,028) и выраженности кишечной метаплазии 
(КМ) (до терапии ребамипидом 1,84 ± 1,012, через 
один год терапии – 1,18 ± 0,912; р = 0,02) [26]. У па-
циентов, инфицированных H. pylori, через один 
год терапии не было выявлено существенных раз-
личий в тяжести атрофии и КМ между образцами 
(р > 0,05) [26]. Важно отметить, что в данном ис-
следовании межгрупповые различия не оценива-
ли (между пациентами, получавшими ребамипид 
и плацебо) [26]. Статистически значимых отличий 
при оценке атрофии и КМ в теле желудка в обеих 
группах (H. pylori-ассоциированный и H. pylori-
интактный) выявлено не было [26]. Продемон-
стрирована безопасность длительной терапии 
ребамипидом, а среди побочных эффектов отме-
чались лишь запор и крапивница (два случая) [26]. 
Серологические показатели атрофии (уровень П-I 
и П-II, Г-17 не определяли). 
В нашем сообщении представлен промежуточный 
этап рандомизированного исследования «ОПЛОТ» 
по оценке эффективности применения ребамипида 
в течение шести месяцев у пациентов с ХАГ. 
Цель исследования – оценить результаты эффек-
тивности применения ребамипида в  течение 
шести месяцев у пациентов с хроническим атро-
фическим гастритом различной этиологии.
Задачи исследования:
■■ представить характеристику пациентов с  ХАГ, 

включенных в  исследование, в  зависимости от 
пола, возраста, а  также в  зависимости от стадии 
атрофии, степени воспаления и этиологии;

■■ проанализировать динамику серологических пока-
зателей атрофии и воспаления (П-I, П-II, П-I/П-II,  
Г-17) при проведении терапии ребамипидом у па-
циентов с ХАГ.

Материал и методы
В исследование «Оптимизация лечебно-диагности-
ческих подходов у пациентов с хроническим атро-
фическим гастритом» (ОПЛОТ) на базе СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова включено 178 пациентов с мор-
фологически подтвержденным (биопсии по OLGA) 
ХАГ различной этиологии, средний возраст – 57,0 

(48–65) лет; все пациенты – жители г. Санкт-Петер-
бурга и Ленинградской области, которые обрати-
лись за амбулаторной медицинской помощью по 
поводу патологии органов пищеварения.
В зависимости от этиологии ХАГ все пациенты 
были разделены на три группы: первая (n = 99)  – 
аутоиммунный ХАГ, вторая (n = 33)  – пациен-
ты с  постэрадикационным ХАГ, третья группа 
(n = 46)  – смешанная этиология (постэрадикаци-
онный + аутоиммунный ХАГ). Критериями невк-
лючения были первая стадия постэрадикационно-
го ХАГ, неэффективная эрадикационная терапия 
у пациентов с положительным H. pylori-статусом, 
наличие дисплазии слизистой оболочки желудка, 
резекция желудка в анамнезе, постоянный прием 
НПВП, ИПП, возраст старше 74 лет и младше 18, 
хронические заболевания в стадии декомпенсации, 
беременность, психические заболевания, отказ от 
участия в исследовании. У всех пациентов опреде-
ляли уровень П-I, П-II, Г-17, соотношение П-I/П-II 
в  крови, антител IgG к  H. pylori. Для верифика-
ции АИГ проводили анализ крови на антитела 
к париетальным клеткам и внутреннему фактору 
Касла. Уточнение статуса H. pylori осуществлялось 
посредством оценки наличия антигена бактерии 
в кале. В дальнейшем каждую группу случайным 
образом делили на основную (прием ребамипида 
в течение 12 месяцев в дозе 300 мг/сутки) и контр-
ольную подгруппы (без терапии ребамипидом). 
Через шесть месяцев (промежуточные результаты) 
проводили клинико-лабораторное обследование 
в динамике с оценкой уровня П-I, П-II, Г-17, соот-
ношения П-I/П-II в крови.
Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием программы StatTech v. 3.0.9 (ООО 
«Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивали на предмет соответствия нормально-
му распределению с  помощью критерия Шапи-
ро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия Колмогорова – Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50). Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, описывали 
с помощью средних арифметических величин (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95%-ного 
доверительного интервала (95% ДИ). В случае от-
сутствия нормального распределения количест-
венные данные описывали посредством медианы 
(Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). Ка-
тегориальные данные представлены с указанием 
абсолютных значений и процентных долей. Срав-
нение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нор-
мального, проводили с применением U-критерия 
Манна – Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе многопольных таблиц сопряженности 
выполняли с  использованием критерия хи-ква-
драт Пирсона. Сравнение трех и более групп по 
количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, производили 
при помощи критерия Краскела  – Уоллиса. При 
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сравнении нормально распределенных количест-
венных показателей, рассчитанных для двух свя-
занных выборок, использовали парный t-крите-
рий Стьюдента.
При сравнении количественных показателей, рас-
пределение которых отличалось от нормального, 
в двух связанных группах использовали критерий 
Уилкоксона. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты 
Наибольшую часть пациентов составили жен-
щины (79,2%), преобладающими возрастными 
группами были средний и пожилой возраст (41,6 
и 40,4% соответственно). Наиболее часто у участ-
ников исследования выявляли атрофию второй 
и третьей стадий (56 и 31,9% соответственно), при 
оценке локализации атрофии в основном наблю-
далось поражение тела желудка (53,6%). Распре-
деление пациентов в зависимости от стадии атро-
фии и степени воспаления представлено в табл. 1.
В группе ХАГ аутоиммунной этиологии в  обеих 
подгруппах (контрольная и основная) отмечалось 
статистически значимое снижение уровня П-I через 
шесть месяцев наблюдения (табл. 2), что может ука-
зывать как на прогрессирование атрофии, так и на 
физиологическое колебание показателя.
В подгруппе терапии ребамипидом была выявлена 
тенденция к снижению уровня П-II, в контроль-
ной подгруппе отмечался некоторый рост П-II, что 
указывает на снижение выраженности воспаления 
в основной подгруппе в отличие от контрольной, 
хотя статистически значимых межгрупповых отли-
чий выявлено не было (р = 0,075) (табл. 3).
При анализе динамики соотношения уровней 
П-I/П-II выявлен статистически значимый рост 
показателя у  пациентов, получавших шестиме-
сячную терапию ребамипидом (р < 0,001), при сни-
жении П-I/П-II в  подгруппе контроля (р < 0,001) 
(табл. 4), что указывает на обратное развитие 
атрофии в основной подгруппе и прогрессирова-
ние атрофии в контрольной группе.
Анализ уровня Г-17 при ХАГ аутоиммунной эти-
ологии представлен в табл. 5. Однако корректно 
оценить данный показатель и его динамику с уче-
том референсных значений лабораторных наборов 
не представляется возможным. 
Анализ серологических маркеров атрофии и вос-
паления у пациентов с постэрадикационным ХАГ 
показал, что через шесть месяцев наблюдения 
в обеих подгруппах (основная и контрольная) вы-
явлено статистически значимое снижение уровня 
П-I (p = 0,002 и р = 0,01 соответственно); при этом 
статистически значимых межгрупповых разли-
чий в  динамике показателей выявлено не было 
(р = 0,777), что может указывать на регресс воспа-
лительных изменений в обеих подгруппах (табл. 6). 
Аналогичные данные получены при анализе уров-
ня П-II: выявлено снижение данного показателя 
в подгруппе терапии ребамипидом (р = 0,001) и без 
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов (n = 178)

Показатель Категория Абс. (%)
Возрастная группа Молодой возраст 32 (18,0)

Средний возраст 74 (41,6)
Пожилой возраст 72 (40,4)

Пол Мужчины 37 (20,8)
Женщины 141 (79,2)

Стадия атрофии 1 15 (8,4)
2 107 (60,1)
3 56 (31,5)

Степень 
воспаления

1 21 (11,8)
2 119 (66,9)
3 33 (18,5)
4 5 (2,8)

Этиология ХАГ Аутоиммунный гастрит 99 (55,6)
Хронический атрофический гастрит 
смешанного генеза

46 (25,8)

Постэрадикационный гастрит 33 (18,5)

Таблица 2. Динамика уровня П-I при аутоиммунном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-I (до лечения) П-I (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 11,00 (n = 46) 7,05–24,55 10,00 (n = 46) 6,60–19,75 < 0,001
Ребамипид 17,00 (n = 53) 9,00–26,00 16,00 (n = 53) 10,00–30,00 0,003
p 0,414 0,011 –

Таблица 3. Динамика уровня П-II при аутоиммунном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-II (до лечения) П-II (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 9,25 (n = 46) 6,45–11,80 10,00 (n = 46) 7,67–12,38 0,170
Ребамипид 9,00 (n = 53) 7,30–11,00 8,00 (n = 53) 6,20–12,00 0,125
p 0,833 0,075 –

Таблица 4. Динамика соотношения П-I/П-II при аутоиммунном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-I/П-II (до лечения) П-I/П-II (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 1,35 (n = 46) 0,81–2,24 0,98 (n = 46) 0,67–1,63 < 0,001
Ребамипид 1,38 (n = 53) 0,96–2,62 1,77 (n = 53) 1,26–2,97 < 0,001
p 0,457 < 0,001 –

Таблица 5. Динамика уровня Г-17 при аутоиммунном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
Г-17 Г-17 (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 30,0 (n = 46) 30,0–30,0 30,0 (n = 46) 30,0–30,0 1,000
Ребамипид 30,0 (n = 53) 24,0–30,0 27,0 (n = 53) 22,0–30,0 < 0,001
p 0,148 < 0,001 –
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терапии (р = 0,002), без статистически значимых 
межгрупповых отличий (р = 0,47) (табл. 7).
Проведенный анализ показал, что в  обеих под-
группах отмечается статистически незначимое 
повышение соотношения П-I/П-II без статистиче-
ски значимых межгрупповых отличий (р = 0,451), 
что указывает на отсутствие динамики основно-
го серологического маркера атрофии в указанной 
подгруппе пациентов (табл. 8).
При анализе динамики уровня Г-17 при по-
стэрадикационном ХАГ статистически значимых 
различий (р > 0,05) в обеих подгруппах не выявле-
но (табл. 9).
Анализ серологических маркеров атрофии и вос-
паления у пациентов ХАГ смешанного генеза выя-
вил статистически значимое снижение уровня П-I 
через шесть месяцев наблюдения в обеих подгруп-
пах (р < 0,001) без межгрупповых статистически 
значимых различий (р = 0,433), что указывает на 
снижение воспалительного процесса в обеих под-
группах (табл. 10).
Аналогичная динамика отмечалась при анализе 
уровня П-II – в обеих подгруппах (р < 0,001) вы-
явлено статистически значимое снижение без 
межгрупповых статистически значимых разли-
чий (р = 0,436) (табл. 11).
При анализе динамики соотношения П-I/П-II 
и  уровня Г-17 в  обеих подгруппах у  пациентов 
ХАГ смешанной этиологии статистически значи-
мых отличий выявлено не было (р > 0,05).

Обсуждение
В данной публикации мы привели промежуточ-
ные результаты исследования «ОПЛОТ». Анализ 
динамики серологических показателей атрофии 
и воспаления в целом показал, что наиболее кор-
ректная их оценка возможна только при разде-
лении выборки в  зависимости от этиологии га-
стрита. Данное исследование позволило оценить 
динамику П-I, П-II, Г-17, П-I/П-II при естествен-
ном течении и при проведении терапии ребами-
пидом у пациентов с ХАГ различной этиологии. 
При анализе литературы нами не было найдено 
публикаций, демонстрирующих динамику серо-
логических маркеров атрофии и воспаления при 
аутоиммунном ХАГ. Нами получены результаты, 
указывающие, что в группе пациентов с ХАГ ау-
тоиммунной этиологии, получавших ребамипид 
в  течение шести месяцев, имела место положи-
тельная динамика маркеров, отражающих рег-
ресс атрофии (П-I/П-II) при снижении П-II, от-
ражающем воспаление, в то время как снижение 
П-I может отражать физиологические колебания 
показателя. C другой стороны, в  контрольной 
подгруппе получены данные, свидетельствующие 
о нарастании атрофии (снижение П-I и снижение 
П-I/П-II) и  воспаления (повышение П-II). Полу-
ченные результаты свидетельствуют об обратном 
развитии атрофии при ХАГ аутоиммунной эти-
ологии только при применении ребамипида. Тем 
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Таблица 6. Динамика уровня П-I при постэрадикационном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-I (до лечения) П-I (через шесть месяцев)
M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

Без терапии 77,59 ± 33,87 
(n = 15)

58,03–97,14 59,57 ± 24,28 
(n = 15)

45,55–73,59 0,010

Ребамипид 79,19 ± 26,76 
(n = 18)

65,88–92,49 61,83 ± 20,53 
(n = 18)

51,62–72,04 0,002

p 0,882 0,777 –

Таблица 7. Динамика уровня П-II при постэрадикационном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-II (до лечения) П-II (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 12,0 (n = 15) 9,25–17,00 7,45 (n = 15) 6,83–9,43 0,002
Ребамипид 10,5 (n = 18) 8,07–19,50 6,55 (n = 18) 6,00–9,49 0,001
p 0,805 0,470 –

Таблица 8. Динамика соотношения П-I/П-II при постэрадикационном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-I/П-II (до лечения) П-I/П-II (через шесть месяцев)
M ± SD 95% ДИ M ± SD 95% ДИ

Без терапии 6,75 ± 4,15 (n = 15) 4,36–9,15 7,20 ± 3,06 (n = 15) 5,43–8,97 0,535
Ребамипид 6,79 ± 3,07 (n = 18) 5,26–8,32 7,96 ± 2,59 (n = 18) 6,68–9,25 0,044
p 0,977 0,451 –

Таблица 9. Динамика уровня Г-17 при постэрадикационном хроническом 
атрофическом гастрите в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
Г-17 (до лечения) Г-17 (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 0,60 (n = 15) 0,40–2,90 0,60 (n = 15) 0,50–2,50 0,484
Ребамипид 1,40 (n = 18) 0,50–3,40 1,55 (n = 18) 0,90–2,50 0,981
p 0,533 0,261 –

Таблица 10. Динамика уровня П-I при хроническом атрофическом гастрите 
смешанного генеза в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-I (до лечения) П-I (через шесть месяцев)
Me Q₁ – Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 33,55 (n = 22) 18,62–53,92 22,00 (n = 22) 12,00–42,00 < 0,001
Ребамипид 24,35 (n = 24) 15,00–38,00 17,00 (n = 24) 11,50–32,25 < 0,001
p 0,306 0,433 –

Таблица 11. Динамика уровня П-II при хроническом атрофическом гастрите 
смешанного генеза в зависимости от наличия терапии ребамипидом

Наличие 
терапии

Этапы наблюдения p
П-II (до лечения) П-II (через шесть месяцев)
Me Q₁–Q₃ Me Q₁–Q₃

Без терапии 16,00 (n = 22) 13,91–18,90 10,50 (n = 22) 10,00–13,41 < 0,001
Ребамипид 16,50 (n = 24) 13,50–19,11 11,00 (n = 24) 8,07–12,00 < 0,001
p 0,826 0,436 –
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не менее необходим более длительный период 
наблюдения для исключения «физиологических» 
колебаний маркеров атрофии.
Успешная эрадикация H. pylori позволяет уви-
деть положительную динамику уровня пепсино-
генов как маркеров атрофии (П-I), так и воспале-
ния (П-II), что было показано в литературе ранее 
[25]. В нашем исследовании мы также получили 
результаты, указывающие на положительную ди-
намику указанных маркеров у пациентов без те-
рапии и после терапии ребамипидом, что могло 
быть связано с  эрадикацией хеликобактерной 
инфекции. По-видимому, в будущем будет инте-
ресно сравнить динамику серологических пока-
зателей атрофии и воспаления в различные сроки 
после эрадикации, а также скорость и динамику 
регресса воспаления. Те же причины не могли по-
зволить корректно оценить динамику серологиче-

ских маркеров у пациентов с ХАГ смешанной эти-
ологии: недавняя эрадикационная терапия могла 
способствовать снижению уровней П-I и  П-II 
в обеих подгруппах.

Заключение
Среди пациентов с аутоиммунным ХАГ получе-
ны обнадеживающие результаты, указывающие 
на регресс атрофии и снижение воспаления в под-
группе пациентов, получавших терапию ребами-
пидом в течение шести месяцев.
У пациентов с  постэрадикационным и  смешан-
ным ХАГ выявлены изменения, указывающие на 
регресс воспаления без признаков обратного раз-
вития атрофии.  
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The aim is to evaluate the results of effectiveness of rebamipide use for 6 months in patients with chronic 
atrophic gastritis (CAG) of various etiologies.
Material and methods. The OPLOT study at the North-Western State Medical University named after 
I.I. Mechnikov included 178 patients aged 20 to 74 years with morphologically confirmed CAG of various 
etiologies, average age 57 (48–65) years. Depending on the etiology of CAG, all patients were divided 
into 3 groups: group 1 (n = 99) – autoimmune CAG, group 2 (n = 33) – patients with post-eradication 
CAG, group 3 (n = 46) – mixed etiology (post-eradication + autoimmune CAG). Each group was then 
randomly divided into the main (rebamipide intake for 12 months at a dose of 300 mg/day) and control 
subgroups (without rebamipide therapy). After 6 months (intermediate results), a clinical and laboratory 
examination was carried out to assess the level of pepsinogen-I (P-I), pepsinogen-II (P-II), gastrin-17 
(G-17), the ratio of pepsinogen-I to pepsinogen-II (P-I/P-II) in the blood.
Results. Among patients with autoimmune CAG in the main subgroup, a statistically significant increase  
in the P-I/P-II ratio was observed (p < 0.001), indicating regression of atrophy, decrease in G-17 (p < 0.001),  
with a decrease in P-I in both subgroups (p < 0.001, p = 0.003, respectively). 
In the group with post-eradication CAG, positive dynamics were found in the rebamipide subgroup for the 
P-I and P-II indices (p < 0.05). However, the assessment of the P-I/P-II ratio in both subgroups didn’t show 
any dynamics (p = 0.451).
In patients with CAG of mixed genesis, positive dynamics were determined in the rebamipide subgroup in 
terms of the P-I and P-II levels (p < 0.001). When analyzing the dynamics of the P-I/P-II ratio and the G-17 
level, no statistically significant differences were noted in the subgroups (p > 0.05).
Conclusion. The use of rebamipide for 6 months leads to positive dynamics of serological markers of 
atrophy in patients with autoimmune CAG. There were no differences found between the dynamics of the 
P-I/P-II index in the rebamipide subgroup and the control in patients with post-eradication CAG and CAG 
of mixed etiology.
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Обзор

Резистентность Helicobacter pylori 
к антибиотикам и возможности 
оптимизации эрадикационной 
терапии

Helicobacter pylori (H. pylori) во всех случаях вызывает хронический гастрит, на фоне которого может 
развиться язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, а также рак желудка. Эрадикация  
H. pylori признана методом первичной профилактики рака желудка и предотвращения рецидивов язвенной 
болезни. Вместе с тем эффективность лечения инфекции H. pylori снижается в связи с формированием 
резистентности к антибиотикам. Всемирная организация здравоохранения признает устойчивость  
H. pylori к антибактериальным препаратам глобальной проблемой здравоохранения и определяет H. pylori  
как одну из бактерий, эрадикация которой представляет сложности из-за растущей резистентности.  
В обзоре представлены механизмы формирования резистентности H. pylori к антибиотикам и современные 
подходы к оптимизации эрадикационной терапии.

Ключевые слова: H. pylori, резистентность к антибиотикам, оптимизация эрадикационной терапии
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Введение
Helicobacter pylori (H. pylori) является наиболее зна-
чимым этиологическим фактором хронического 
гастрита, язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) классифицировала H. pylori как 
канцероген I класса. Эксперты Международного 
агентства по изучению рака установили, что в 90% 
случаев причиной возникновения аденокарциномы 
желудка является H. pylori [1]. Эрадикация H. pylori 
признана методом первичной профилактики рака 
желудка.
Эффективность лечения инфекции H. pylori снижа-
ется в связи с формированием резистентности к ан-
тибиотикам. Эксперты ВОЗ признают устойчивость 
к антибактериальным препаратам глобальной проб-
лемой здравоохранения и определяют H. pylori как 
одну из бактерий, эрадикация которой представляет 
сложности из-за растущей резистентности [2]. Во 
многих странах устойчивость H. pylori к ключевым 

антибиотикам (кларитромицину и левофлоксацину) 
превзошла уровень в  15–20%. Порог резистентно-
сти ≥ 15% обычно используется для выбора альтерна-
тивной эмпирической схемы лечения H. pylori. В те-
чение последних 20 лет эффективность эрадикации 
в ходе терапии упала ниже должного уровня [3].
Принцип рационального использования антибио
тиков подразумевает применение только тех пре-
паратов, к  которым бактерии чувствительны [4]. 
С развитием технологий молекулярное тестирование 
становится все более доступным методом исследо-
вания как для выявления H. pylori, так и для оценки 
чувствительности этой бактерии к  антибиотикам. 
Одним из подходов к повышению успеха терапии яв-
ляется оценка чувствительности к антибиотикам до 
выбора схемы терапии первой линии. Доступность 
быстрого и недорогого молекулярного тестирования 
на устойчивость к противомикробным препаратам 
в медицинских учреждениях может изменить стра-
тегию лечения. Данный подход способен сдвинуть 
парадигму в  сторону персонализированной меди-
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цины, в которой схемы лечения H. pylori могут быть 
адаптированы в соответствии с индивидуальными 
профилями чувствительности, а также с местными 
особенностями резистентности к антибиотикам.

Снижение эффективности схем  
эрадикационной терапии
Рост уровня устойчивости к антибиотикам снижает 
эффективность лечения бактериальных инфекций. 
Со временем H. pylori продемонстрировала способ-
ность адаптироваться к воздействию антибиотиков, 
что привело к неэффективности стандартных схем 
лечения. В свою очередь, широкое и неизбиратель-
ное использование антибиотиков ускорило эту тен-
денцию, способствуя отбору устойчивых штаммов 
[5]. Эксперты ВОЗ включили H. pylori в  число 16 
устойчивых к антибиотикам бактерий, представля-
ющих наибольшую угрозу. С учетом тревожно высо-
кого уровня устойчивости H. pylori к антибиотикам 
отмечена необходимость разработки и  внедрения 
программы рационального использования антибио
тиков в схемах эрадикационной терапии [6]. Кроме 
того, лечение антибиотиками не является селектив-
ным в отношении H. pylori, приводя к изменениям 
в микробиоте кишечника, снижая ее биоразнообра-
зие, увеличивая риск исчезновения ключевых таксо-
номических единиц и способствуя развитию различ-
ных заболеваний [7].
В клинических рекомендациях с  целью канцеро-
превенции рекомендовано проводить эрадикацию 
H. pylori у всех инфицированных лиц, независимо 
от наличия симптомов, однако это подразумевает 
массовое использование антибиотиков. Результаты 
недавнего исследования длительностью наблюде-
ния 26,5 лет явились убедительным доказательст-
вом того, что эрадикация H. pylori может обеспечить 
долгосрочную защиту от рака желудка в  группах 
высокого риска [8]. Инфекция H. pylori связана с ше-
стикратным повышением риска рака желудка [9]. 
Проспективное когортное исследование показало, 
что рак желудка развился у 2,9% инфицированных 
H. pylori через семь лет, но ни у одного из H. pylori-не-
гативных лиц [10]. Метаанализ 2024 г., включивший 
1748 статей из 111 стран, показал, что общая распро-
страненность H. pylori у взрослых в мире снизилась 
с 52,6% (в период до 1990 г.) до 43,9% (в исследова-
ниях 2015–2022 гг.), при этом заболеваемость раком 
желудка стала ниже во всех странах, где уменьшилась 
распространенность H. pylori [11]. Популяционная 
программа на островах Мацу доказала, что массовый 
скрининг и эрадикация H. pylori значительно снизи-
ли заболеваемость и смертность от рака желудка [12]. 
Опубликованные исследования предоставляют убе-
дительные доказательства причинно-следственной 
связи H. pylori и рака желудка. 
Существующие схемы лечения, представленные 
в международных и отечественных рекомендациях, 
в основном носят эмпирический характер. Их обяза-
тельным компонентом являются антибактериальные 
препараты и ингибиторы протонной помпы (ИПП). 

По результатам консенсуса Маастрихт VI, впервые 
предложены две стратегии выбора эрадикационной 
терапии: эмпирическая и персонализированная. Эм-
пирическая базируется на данных о региональной 
резистентности H. pylori к  антибиотикам, а  также 
мониторинге эффективности схем в конкретном ре-
гионе [13]. Не рекомендуется повторное применение 
определенных антибиотиков. Метаанализ [14] пока-
зал более низкий уровень эрадикации (46%) H. pylori 
после повторной тройной терапии с кларитромици-
ном. В Италии в период с 1996 по 2006 г. эффектив-
ность тройной терапии с кларитромицином снизи-
лась с 90 до 51% [15]. 
Молекулярно-генетические технологии позволили 
сделать персонализированный выбор схемы эради-
кации. Данный вопрос обсуждается уже на про-
тяжении нескольких лет. Еще в  1997 г. B. Marshall 
опубликовал статью под названием «Будущее 
H. pylori-эрадикационной терапии: индивидуальная 
перспектива» [16]. Индивидуализированная терапия 
позволяет достигать лучших результатов благодаря 
персонализированному подбору эффективных ан-
тибактериальных препаратов. Следует отметить, что 
если в консенсусе Маастрихт V тестирование на чув-
ствительность к антибиотикам рекомендовали после 
двух неудачных курсов терапии с подтвержденной 
приверженностью пациента [17], то согласно обнов-
ленным рекомендациям проведение теста на рези-
стентность к  кларитромицину следует проводить 
перед назначением схем тройной терапии, содержа-
щих кларитромицин [18].
Предложено применение следующих молекулярных 
методов диагностики: ПЦР в  реальном времени; 
секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing (NGS)) для выявления мутаций H. pylori, 
связанных с  резистентностью к  кларитромицину, 
левофлоксацину, тетрациклину и рифабутину [19], 
что позволяет выбрать персонализированную схему 
лечения. Для молекулярного тестирования предла-
гается использовать биоптаты слизистой оболочки 
желудка, в  т.ч. извлеченные из экспресс-тестов на 
быстрый уреазный тест [13]. Такой алгоритм дает 
возможность оценить наличие резистентности к ан-
тибиотикам как у ранее не получавших лечение паци-
ентов, так и после неудачной эрадикации, что лежит 
в основе индивидуального выбора терапии. Кроме 
того, наличие доступных технологий выявления 
резистентности позволяет оценить распространен-
ность резистентных штаммов в регионе. Эта инфор-
мация чрезвычайно важна для формирования реко-
мендаций по эмпирическому выбору терапии. 

Механизмы резистентности H. pylori к антибиотикам
Механизмы устойчивости H. pylori к антибиотикам 
включают структурные изменения в последователь-
ности генов, что снижает активность препарата 
вследствие изменения мишеней лекарства и инги-
бирования внутриклеточной активации лекарства, 
влияние на механизмы оттока препарата, его фер-
ментативную дезактивацию, а  также образование 
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биопленок. Устойчивость H. pylori к антибиотикам 
возникает из-за мутаций, которые снижают сродство 
препарата к месту его связывания [20–22].
Существует два типа резистентности H. pylori к ан-
тибиотикам  – первичная и  вторичная. Первичная 
резистентность выявляется у  пациентов, ранее не 
получавших эрадикационную терапию, тогда как 
вторичная или приобретенная  – после неудачных 
попыток эрадикации.
Среди макролидов кларитромицин наиболее часто 
используется в  схемах первой линии эрадикации 
H. pylori. Устойчивость H. pylori к кларитромицину 
чаще всего возникает из-за точечных мутаций в до-
мене 23S рРНК [23]. Резистентность к кларитроми-
цину обусловлена в основном заменами в гене 23S 
рРНК: A2142G, A2142C, A2143G, кодирующем пеп-
тидилтрансфераза в V домене гена, которая является 
основной мишенью макролидов [24, 25]. Точечные 
замены в этом регионе нарушают связывание макро-
лидов с рибосомами бактериальной клетки, что при-
водит к формированию резистентности. У H. pylori 
две копии гена 23S рРНК, при наличии мутации хотя 
бы в одной из них бактерия считается резистентной 
к кларитромицину. По данным исследования, про-
веденного в Москве, наиболее частыми мутациями, 
отражающими резистентность к кларитромицину, 
оказались варианты 2143G и 2142G [26]. Устойчи-
вость бактерии к антибиотику способствует неудаче 
эрадикации. Следует отметить, что кларитромицин 
не обладает прямым антихеликобактерным действи-
ем, однако данный антибиотик позволяет разрушать 
биопленки. У кларитромицин-резистентных штам-
мов H. pylori были найдены такие белки, как HopT 
(BabB), HofC и OMP31, которые отсутствовали у кла-
ритромицин-восприимчивых штаммов, механизм их 
связи с антибиотикорезистентностью пока не ясен 
[27, 28].
Резистентность, вызванная предшествующим ис-
пользованием макролидов по любому поводу, у па-
циентов, которые никогда не получали эрадикаци-
онную терапию на основе кларитромицина, может 
рассматриваться как вторичная резистентность [29]. 
Несмотря на некоторые затруднения, важно получать 
информацию о предшествующем использовании ан-
тибиотиков из семейства макролидов [30], посколь-
ку может возникнуть перекрестная резистентность. 
Критическая планка резистентности к кларитроми-
цину, при которой он теряет свою эффективность 
в  качестве мощного антибиотика в  схеме лечения 
первой линии, составляет 15%. Если частота рези-
стентности в конкретном регионе превышает 15%, 
тройная терапия, содержащая кларитромицин, без 
предварительного определения резистентности не 
должна назначаться.
Основной причиной резистентности к метронидазо-
лу являются мутации в гене rdxA, кодирующем кис-
лород-нечувствительную нитроредуктазу, и в гене 
frxA, кодирующем флавиноксиредуктазу. Мутации 
в указанных генах снижают способность метрони-
дазола восстанавливаться до активных форм (NO2, 

NO22-), оказывающих повреждающее действие на 
структуру ДНК бактерии [24–26]. 
Левофлоксацин – фторхинолон, механизм действия 
которого заключается во взаимодействии с ДНК-ги-
разой, кодируемой генами gyrA и gyrB. ДНК-гираза 
выполняет важную функцию: способствует расхо-
ждению нитей ДНК в  процессе репликации. При 
воздействии левофлоксацина нарушается процесс 
синтеза ДНК и процесс репликации бактериальной 
клетки. У  левофлоксацин-резистентных штаммов 
H. pylori были обнаружены мутации в кодонах 87, 88, 
91, 97 гена gyrA и в позиции 463 гена gyrB [27].
Амоксициллин относится к  группе бета-лактамаз, 
взаимодействует с пенициллин-связывающими бел-
ками и приводит к нарушению синтеза клеточной 
стенки и разрушению H. pylori. Мутации, которые 
могут нарушать механизм действия амоксициллина: 
pbp1A, pbp2, pbp3, hefC, hopC и hofH. Помимо этого, 
действие амоксициллина на H. pylori осложняется 
тем, что бактерия сама производит бета-лактамазы 
и благодаря эффлюксным насосам имеется снижен-
ная проницаемость мембран для амоксициллина. Ин-
гибитор эффлюксного насоса Phe-Arg-β-нафтиламид 
снижает минимальную ингибирующую концентра-
цию антибиотиков [26].
Антибиотики тетрациклинового ряда, в частности 
тетрациклин, разрушают связь кодона и антикодо-
на на уровне субъединицы 30S рибосом, что делает 
невозможным синтез бактериального белка. Мута-
ции в гене TET-1 16S рРНК обусловливают резистент-
ность к тетрациклину. Наиболее частой является за-
мена триплета АGA-GGA (926–928) [31]. 
Бактерицидное действие рифабутина реализуется 
вследствие его взаимодействия с  ДНК-зависимой 
РНК-полимеразой и ингибированием процесса транс-
крипции бактериальной ДНК. Резистентность к ри-
фабутину возникает благодаря мутации гена rpoB, ко-
дирующего бета-субъединицы РНК-полимеразы [32].
Фуразолидон оказывает влияние на активность бак-
териальной оксидоредуктазы, которая приводит 
к остановке бактериального метаболизма. Мутации, 
ассоциированные с резистентностью к данному ан-
тибиотику, обнаружены в генах porD и oorD, кодиру-
ющих интегральные ферредоксиноподобные субъе-
диницы [33, 34].
Несмотря на то что на сегодня уже известны фак-
торы, обеспечивающие приспособление H. pylori 
к антибиотикам, в частности: влияние эффлюксного 
насоса, проницаемость мембран, изменение белков 
внешней мембраны, мутации в генах (табл. 1), до сих 
пор остаются неясными молекулярные механизмы 
некоторых из них, а также остается открытым вопрос 
о  назначении эффективной терапии в  отношении 
H. pylori тем пациентам, у которых наблюдается ан-
тибиотикорезистентность в отношении нескольких 
препаратов.

Распространенность антибиотикорезистентности 
Распространенность антибиотикорезистентности 
H. pylori в  Российской Федерации изучена далеко 
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не во всех регионах. Опубликованные данные де-
монстрируют межрегиональные различия чувстви-
тельности H. pylori к основным компонентам схем. 
Значительное увеличение использования антибак-
териальных препаратов, прежде всего макролидов 
(азитромицина) и левофлоксацина, в 2020–2022 гг. 
в период пандемии COVID-19 привело к росту ре-
зистентности [35]. Недавно опубликованы данные 
исследования 203 пациентов с симптомами диспеп-
сии, проходивших эзофагогастродуоденоскопию 
в 2019–2021 гг. в Казани. С помощью метода ПЦР 
H. pylori в биоптате была обнаружена в 47,78% слу-
чаев. Доля штаммов H. pylori с наличием мутаций, 
определяющих формирование резистентности к кла-
ритромицину, составила 17,53%: вариант мутации 
A2144G выявлен в 16 (16,49%) образцах, A2143G – в 1 
(1,03%) из 97 образцов. Мутации гена устойчивости 
к  левофлоксацину gyrA обнаружены в  12 (12,37%) 
из 97 образцов. У 2 (2,06%) штаммов H. pylori обна-
ружена двойная резистентность к кларитромицину 
и фторхинолонам [36]. По нашим данным, при ис-
следовании 112 биоптатов от H. pylori-позитивных 
пациентов в Москве в 2022–2023 гг. (секвенирование 
методом Сэнгера) мутации гена устойчивости к кла-
ритромицину 23S рРНК были обнаружены в 27 (24%) 
образцах (2143G – 74%, 2142G – 22%, 2142C – 4%), 
мутации гена устойчивости к левофлоксацину gyrA 
(261А в кодоне 87 и 271А в кодоне 91) – в 26 (23%) 
образцах, двойная резистентность выявлена в  16 
(14%) образцах [27].
В настоящее время критерием эффективности ле-
чения инфекции H. рylori должен являться такой 
режим, который обеспечивает по меньшей мере 90% 
излечения, в то время как рекомендованный оптими-
зированный режим должен стабильно достигать 95% 
показателей излечения [4]. Данные Европейского ре-
гистра по ведению инфекции H. pylori (Hp-EuReg) де-
монстрируют снижение эффективности стандартной 
тройной терапии с кларитромицином до 80% [38]. 
В период до пандемии эта терапия в России назнача-
лась в 56% [39]. 
Четырехкомпонентный режим с  тетрациклином, 
метронидазолом и висмутом традиционно назнача-
ли в качестве терапии второй линии после неудачи 
эрадикационной терапии первой линии, но в евро-
пейских консенсусных рекомендациях 2017 г. было 
предложено использовать его в  качестве терапии 
первой линии в  регионах с  высокой резистентно-
стью к кларитромицину [17]. Другие схемы, которые 
использовали в некоторых странах, например в Ита-
лии, такие как последовательное лечение с амокси-

циллином, кларитромицином и  тинидазолом, по-
казали хорошие результаты у ранее не получавших 
лечения пациентов, но снизились на 8% (с 95 до 87%), 
когда они были устойчивы к кларитромицину [40]. 
По данным Hp-EuReg, в настоящее время все трех-
компонентные режимы терапии (тройная терапия 
с кларитромицином или без него, последовательное 
лечение с кларитромицином и тинидазолом, а также 
гибридные методы лечения с кларитромицином) не 
достигают уровня 90% эрадикации [41]. Среди 627 
пациентов, ранее не получавших лечение H. pylori, 
но с резистентностью к кларитромицину, показате-
ли эрадикации снизились до 75% при применении 
классической тройной терапии первой линии. Не-
смотря на известную резистентность к кларитроми-
цину, наиболее часто используемой была последова-
тельная схема, включающая в себя кларитромицин, 
однако эффективность лечения была ниже 90%, за 
исключением четырехкомпонентной терапии (при 
добавлении висмута), при которой уровень эрадика-
ции составил 90%. Наиболее эффективными схема-
ми, независимо от резистентности, были схема с ис-
пользованием трехкомпонентного препарата Пилера 
(висмут, тетрациклин, метронидазол), с применени-
ем которой эффективность лечения превысила 91%, 
и тройная терапия, усиленная висмутом, обеспечива-
ющая оптимальные показатели излечения даже при 
наличии бактериальной резистентности к кларитро-
мицину [38].
Принимая во внимание снижение эффективности 
эрадикационной терапии в условиях роста антибио
тикорезистентности, консенсус Маастрихт VI реко-
мендует индивидуальный выбор схемы терапии по 
возможности с учетом резистентности H. pylori к ан-
тибиотикам или выбор схемы эмпирической терапии 
на основе информации о резистентности к кларитро-
мицину в регионе (< 15% или > 15%) либо на основе 
мониторинга эффективности схем в регионе [13, 42].

Способы повышения эффективности  
схем эрадикационной терапии
Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
в  качестве эмпирической терапии первой линии 
рекомендует использование трех 14-дневных четы-
рехкомпонентных схем эрадикации с сохранением 
должной эффективности (табл. 2) [3]. Такие факторы, 
как количество антибиотиков, продолжительность 
лечения, дозы ИПП, добавление пробиотических 
штаммов, препаратов висмута, ребамипида и комп-
лаенс, признаны влияющими на эффективность ле-
чения.
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Таблица 1. Генетические маркеры резистентности H. pylori к антибиотикам

Антибиотик Ген Мутация
Кларитромицин 23s рРНК А2142G, A2142G, A2143G, A2142C
Тетрациклин 16s рРНК A260T (Asn87Ile), T261A, T261G (Asn87Lys), G271A (Asp91Asn), G271T (Asp91Gly)
Левофлоксацин gyrA Кодоны 87, 91
Метронидазол rdxA R16HC, M21R/T/V, C19Y, P51L, A67V, C87Y, C140Y, C184Y, G163D/S/V
Амоксициллин pbpla Ser414Arg/Asn
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Европейский регистр Hp-EuReg продемонстрировал 
уровень успеха эрадикации 88% при стандартной те-
рапии без висмута и 94%, когда висмут добавляли 
к 14-дневному стандартному режиму [43]. Классиче-
ская тройная терапия без висмута обеспечила эради-
кацию в 88% случаев при чувствительности к кла-
ритромицину и в 45% при наличии резистентности 
к этому антибиотику [44]. В ретроспективном иссле-
довании D.B. Kim и соавт. при добавлении висмута 
к двухнедельному стандартному тройному режиму 
у пациентов с резистентностью к кларитромицину 
успех эрадикации достигал 77,1% [45].

Роль висмута трикалия дицитрата  
в схемах эрадикационной терапии
С учетом отсутствия принципиально новых препа-
ратов для лечения инфекции H. pylori, важно опти-
мизировать уже существующие схемы эрадикации. 
Многообещающие результаты при добавлении вис-
мута трикалия дицитрата к тройной терапии были 
отмечены в рекомендациях научного общества га-
строэнтерологов России [46]. Наиболее важным 
для эрадикации H. pylori является его бактерицид-
ный эффект [47]. Субцитрат висмута повышает экс-
прессию генов, участвующих в росте и метаболизме 
H. pylori, и препятствует проникновению протонов, 
предотвращая таким образом снижение бактериаль-
ного цитоплазматического pH. Предполагается, что 
эти механизмы делают антибиотики более эффек-
тивными [48]. Висмут ингибирует рост H. pylori по-
средством следующих механизмов: подавляет белки 
вирулентности CagA и VacA, нарушает образование 
жгутиков, ингибирует антиоксидантные ферменты. 
Разнообразные метаболические пути, связанные 
с ростом и трансляцией РНК у H. pylori, были разру-
шены висмутом. Висмут ингибирует подвижность, 
факторы вирулентности CagA и VacA, систему анти-
оксидантной защиты и многие важные пути, связан-
ные с ростом бактерий, включая метаболизм и транс-
ляцию нуклеотидов и аминокислот у H. рylori [49]. 
Одним из механизмов антибактериального эффекта 
является воздействие соединений висмута на фер-
менты металло-бета-лактамазы, которые участвуют 
в развитии антибиотикорезистентности к бета-лак-
тамным антибиотикам. Соединения висмута нео-
братимо ингибируют различные типы металло-бета-
лактамаз через механизм вытеснения ионов цинка, 
что приводит к высвобождению его кофакторов [50]. 
Таким образом, эффективность квадротерапии во 
многом определяется наличием препарата висмута, 

который обеспечивает преодоление резистентности 
Н. pylori к  антибиотикам. Четырехкомпонентный 
режим, содержащий висмут, приводит к успешной 
эрадикации более чем в 90% и эффективен в слу-
чаях устойчивости к кларитромицину или метро-
нидазолу [51]. Преимущество висмута заключается 
в том, что он действует синергично с антибиотика-
ми и к нему не развивается резистентность H. pylori 
независимо от продолжительности или повторного 
использования препарата. Препарат снижает ча-
стоту развития побочных эффектов, особенно ан-
тибиотик-ассоциированную диарею, что повышает 
комплаентность пациентов [52]. 
В азиатской популяции оценивали эффективность 
тройной терапии, усиленной висмутом, у  паци-
ентов как с  резистентностью к  кларитромицину, 
так и без нее. В результате, несмотря на резистент-
ность H. pylori к кларитромицину, эффективность 
14-дневной терапии у пациентов группы с добавле-
нием висмута составила 84,6%, а у пациентов груп-
пы без резистентности эффективность терапии до-
стигла уровня 100% [53]. По данным Европейского 
регистра Hp-EuReg, эффективность тройной тера-
пии у ранее не леченных пациентов с резистентно-
стью H. pylori к кларитромицину составила 75%, 
при добавлении к  ним висмута эффективность 
достигла 90% [38]. Эти исследования свидетельст-
вуют о возможности преодоления резистентности 
к макролидам при добавлении в схемы эрадикации 
висмута. 

Роль пробиотиков в схемах эрадикационной терапии 
В консенсусе Маастрихт VI отмечено, что пробио
тики могут оказывать благотворное влияние на 
эрадикацию H. pylori вследствие уменьшения по-
бочных эффектов, связанных с  антибиотиками. 
При этом только некоторые пробиотики эффектив-
но снижают побочные эффекты со стороны желу-
дочно-кишечного тракта, вызванные эрадикацион-
ной терапией. В метаанализах рандомизированных 
контролируемых исследований по оценке эффек-
тивности пробиотиков в  повышении успешности 
эрадикационной терапии H. pylori продемонстри-
рованы в целом положительные результаты, но при 
анализе подгрупп положительные результаты были 
получены только для конкретных штаммов, включая 
различные штаммы Lactobacillus spp., Bifidobacterium 
spp. и S. boulardii [13]. В рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации (РГА) 2022 г. 
отмечена возможность назначения штаммоспеци-
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Таблица 2. Эрадикационная терапия первой линии в России

Стандартная тройная терапия – ИПП (в стандартной дозе два раза в сутки), кларитромицин (500 мг два раза в сутки) и амоксициллин 
(1000 мг два раза в сутки), усиленная висмута трикалия дицитратом (120 мг четыре раза в день или 240 мг два раза в день) – 14 дней
Классическая четырехкомпонентная терапия с висмутом трикалия дицитратом (120 мг четыре раза в сутки) в сочетании с ИПП (в 
стандартной дозе два раза в сутки), тетрациклином (500 мг четыре раза в сутки) и метронидазолом (500 мг три раза в сутки) – 14 дней 
Квадротерапия без препаратов висмута, которая включает стандартную тройную терапию (ИПП в стандартной дозе два раза в сутки), 
амоксициллин (в дозе 1000 мг два раза в сутки), кларитромицин (500 мг два раза в сутки), усиленную метронидазолом (500 мг три раза 
в сутки) – 14 дней
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фичных пробиотиков, доказавших свою эффектив-
ность в снижении частоты нежелательных явлений, 
в  т.ч. антибиотик-ассоциированной диареи [3]. 
Одним из таких пробиотиков с доказанной эффек-
тивностью является штамм Saccharomyces boulardii 
CNCM I-745 [54].
В представленном на Digestive Disease Week 
(DDW2024) метаанализе, включавшем 95 РКИ 
с  участием 13  829 пациентов, было показано, что 
добавление пробиотиков к стандартному лечению 
было связано с более высокой частотой эрадикации 
H. pylori: intention-to-treat (ITT) отношение шан-
сов (ОШ) = 1,62 (95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ): 1,41–1,87; p < 0,0001), per protocol (PP) 
ОШ = 1,60 (95% ДИ: от 1,34 до 1,91; p < 0,0001). У па-
циентов, получавших пробиотики, было отмечено 
значительно меньшее количество побочных эффек-
тов: боль в животе (относительный риск (ОР) = 0,68; 
95% ДИ: от 0,54 до 0,86), неприятный вкус (ОР = 0,64; 
95% ДИ: от 0,53 до 0,78), диарея (ОР = 0,49; 95% ДИ: 
от 0,40 до 0,61), вздутие в эпигастральной области 
(ОР = 0,76; 95% ДИ: от 0,65 до 0,88), головная боль/
головокружение (ОР = 0,46; 95% ДИ: от 0,29 до 0,74), 
тошнота/рвота (ОР = 0,69; 95% ДИ: от 0,56 до 0,83). 
Эти преимущества были выявлены для ограничен-
ного количества штаммов, включая Bifidobacterium 
longum, некоторые Lactobacillus и  Saccharomyces 
boulardii [55].
Стоит отметить, что добавление S. boulardii CNCM 
I-745 к препаратам эрадикационной терапии снижа-
ет количество генов устойчивости к антибиотикам 
(линкозамидам, тетрациклинам, MLS-B и некото-
рым генам в классе бета-лактамов) [56].

Роль степени подавления кислотопродукции  
в схемах эрадикационной терапии 
Согласно рекомендациям консенсуса Маастрихт VI, 
при выборе тройной терапии клиницисты должны 
отдавать предпочтение ИПП, метаболизм которых 
не зависит от генетических особенностей макро-
организма. Кроме того, впервые сформулировано 
заключение об эффективности нового класса анти-
секреторных средств – калий-конкурентных ИПП 
(P-CAB). Указано, что препараты этого класса в ком-
бинированной терапии превосходят традиционные 
ИПП или не уступают им в тройной терапии первой 
и второй линий и имеют преимущество у пациентов 
с инфекцией, устойчивой к антибиотикам [13]. В ка-
честве меры по повышению эффективности эради-
кационной терапии РГА рекомендует назначение 
более современного ИПП (рабепразола и эзомепра-
зола) или выбор высокой дозы ИПП [3]. Преимуще-
ство удвоенных доз ИПП подтверждено в недавно 
опубликованной работе по материалам Европейско-
го регистра Hp-EuReg [57]. 

Роль ребамипида в схемах эрадикационной терапии 
Преимущества добавления ребамипида к  схемам 
эрадикации активно изучаются [58]. Основными 
механизмами действия ребамипида являются ин-

дукция синтеза простагландинов в слизистой обо-
лочке желудка, нейтрализация продуктов окис-
лительного стресса и  ингибирование активации 
нейтрофилов [59]. Следует отметить, что ребами-
пид ингибирует адгезию H. pylori к эпителиальным 
клеткам слизистой оболочки желудка и снижает ак-
тивацию продукции NF-кB и интерлейкина (ИЛ) 8, 
индуцированную H. pylori [60]. 
Метаанализ шести РКИ (611 пациентов) показал 
повышение эффективности эрадикационной тера-
пии при включении ребамипида (73,3 в сравнении 
с 61,4%). Отношение шансов успешной эрадикации 
при назначении ребамипида составило 1,74 (95% 
ДИ 1,19–2,53), частота развития побочных эффек-
тов в обеих группах не отличалась (ОШ 0,69; 95% 
ДИ 0,376–1,300; р = 0,329) [61]. Результаты метаана-
лиза 11 РКИ, проведенных в Японии, Южной Корее 
и России, подтвердили преимущества добавления 
ребамипида в  состав эрадикационной терапии 
(82,72 в  сравнении с  73,99%), отношение шансов 
успешной эрадикации 1,753 (95% ДИ 1,312–2,343; 
p < 0,001) [62]. Метаанализ исследований, прове-
денных в России (в группах с ребамипидом – 273, 
в группах без ребамипида – 258), продемонстриро-
вал обобщенную эффективность схем эрадикации 
с  ребамипидом  – 90,4% (95% ДИ: 86,3–93,6), без 
ребамипида  – 81,6% (95% ДИ: 76,5–86,1). Добав-
ление ребамипида в схемы эрадикации повышает 
эффективность лечения – отношение шансов 2,162 
(95% ДИ: 1,268–3,685; p = 0,005). В группах пациен-
тов, принимавших ребамипид, отмечено снижение 
частоты побочных явлений – отношение шансов 
0,569 (95% ДИ 0,333–0,970; p = 0,038) [63]. По дан-
ным Европейского регистра Hp-EuReg, включение 
ребамипида в схемы эрадикации в качестве пятого 
компонента (стандартная тройная терапия + вис-
мута трикалия дицитрат + ребамипид) значимо 
повышает эффективность терапии, приближая ее 
к 98,9% [64].

Заключение
В связи с  растущей распространенностью устой-
чивых к антибиотикам штаммов H. pylori необхо-
димы изменения подхода к  лечению. Чрезмерное 
и неправильное использование антибиотиков спо-
собствует появлению устойчивых к ним штаммов 
H. pylori, что, в свою очередь, приводит к неудачам 
эрадикации и  необходимости повторного приема 
антибактериальных препаратов. Для оптимизации 
протоколов, используемых в  лечении инфекции 
H. pylori, следует принять во внимание местные осо-
бенности устойчивости к антибиотикам (если они 
известны), предыдущий прием пациентом опреде-
ленных антибиотиков (прежде всего макролидов по 
любому поводу), внедрить локальный мониторинг 
эффективности эмпирических режимов терапии. 
Полученные к настоящему времени данные свиде-
тельствуют о  том, что эмпирические 14-дневные 
режимы терапии с добавлением висмута и ребами-
пида к  стандартной тройной терапии приемлемы 
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в качестве схемы лечения первой линии даже у па-
циентов со штаммами H. pylori, устойчивыми к кла-
ритромицину. 
Рост резистентности H. pylori к  антибактериаль-
ным препаратам обусловливает необходимость 
разработки новой стратегии лечения, подразумева-
ющей возможность определения чувствительности 

H. pylori до его назначения. Доступность быстрого 
и недорогого молекулярно-генетического тестиро-
вания на устойчивость к противомикробным пре-
паратам в медицинских учреждениях может обес-
печить выбор индивидуального лечения, а  также 
мониторинг локальной резистентности H. pylori 
к антибиотикам.  

Обзор
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Helicobacter Pylori Resistance to Antibiotics and Possibilities for Optimization of Eradication Therapy
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Helicobacter pylori (H. pylori) in all cases causes chronic gastritis, against the background of which gastric  
ulcer and duodenal ulcer, and gastric cancer may develop. Eradication of H. pylori is recognized as a method  
of primary prevention of gastric cancer and prevention of relapses of peptic ulcer. At the same time, the 
effectiveness of treatment of H. pylori infection is reduced due to the formation of resistance to antibiotics. WHO 
recognizes resistance to antibacterial drugs as a global health problem, and defines H. pylori as one of the bacteria, 
the eradication of which is difficult due to growing resistance. The review presents the mechanisms of formation  
of resistance of H. pylori to antibiotics and modern approaches to optimization of eradication therapy.
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Запор как междисциплинарная 
проблема: в фокусе –  
роль кишечной микрофлоры

Запор – частая проблема, распространенность которой нарастает с возрастом. Нередко 
оставаясь недиагностированным, запор связан с рядом серьезных заболеваний сердечно-
сосудистой системы, сахарным диабетом, хронической болезнью почек. Нарушение 
опорожнения кишечника может негативно сказаться и в период беременности. В основе 
успешного лечения запора лежит назначение современных препаратов с установленной 
клинической эффективностью и безопасностью, таких как лактулоза. В статье представлены 
особенности лактулозы, механизм действия которой обеспечивает как слабительный, так 
и пребиотический эффекты. Восстановление микрофлоры кишечника особенно важно у 
коморбидных пациентов в связи с повышенным риском осложнений некоторых хронических 
заболеваний. Возможность использования в разные возрастные периоды, особенно у 
чувствительных категорий – детей, беременных и пожилых пациентов, а также безопасность 
длительного применения обеспечивает преимущества лактулозы для лечения запора.

Ключевые слова: запор, нарушение микрофлоры кишечника, факторы риска, сердечно-
сосудистые заболевания, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, беременность, 
лактулоза
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Запор – частая патология, распространенность 
которой значительно варьирует в  зависимо-
сти от изучаемой популяции. Средняя распро-

страненность запоров среди взрослых оценивается 
в 16% во всем мире – от 0,7 до 79%; в возрасте от 60  
до 110 лет – 33,5% [1].
Нередко оставаясь недиагностированным, запор свя-
зан с рядом серьезных заболеваний. Понимание роли 
кишечной микрофлоры в патогенезе запора открыва-
ет новые перспективы в разработке терапевтических 
подходов, направленных на модуляцию микробиоты.

Проблема запора в практике клинициста
Запором принято считать опорожнение кишечника 
реже трех раз в неделю. Для запора характерен не толь-
ко редкий, но и твердый, небольшими порциями стул 

(первый и второй типы по Бристольской шкале: «от-
дельные твердые комочки кала в виде «орешков» и «кал 
нормальной формы, но с твердыми комочками»), нали-
чие ощущения неполного опорожнения прямой кишки, 
необходимость избыточного натуживания. При хрони-
ческом запоре появляется необходимость приема сла-
бительных препаратов или проведения манипуляций, 
облегчающих достижение акта дефекации (клизмы, 
трансанальное или трансвагинальное ручное пособие). 
Для хронического запора характерна продолжитель-
ность не менее трех месяцев [2].
Первичный (функциональный) запор – заболевание 
функциональной природы, при котором отсутствуют 
органические (структурные) изменения. Вторичный 
запор – симптом, который служит проявлением дру-
гого заболевания [3]. 
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Проблема хронических запоров часто остается не-
диагностированной, чему способствуют как пациен-
ты, так и врачи. Так, A. Tamura и соавт. показали, что 
только около 5% пациентов с хроническими запорами 
обращаются за медицинской помощью [4]. В свою оче-
редь, клиницисты при сборе анамнеза не всегда уточ-
няют наличие проблем с дефекацией у пациента, что 
приводит к низкому уровню выявления и отсрочен-
ному началу лечения данной патологии [1, 4]. Кроме 
того, сочетание запоров с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы, сахарным диабетом и хронической 
болезнью почек (ХБП) может негативно сказываться 
на их течении и прогнозе [5–7]. У пациентов с комор-
бидной патологией особенно важно уделять внимание 
своевременной диагностике и лечению запоров.
Причину возникновения запора удается установить 
далеко не у всех пациентов, в т.ч. и при длительном 
наблюдении за ними [3]. С учетом оценки времени 
транзита содержимого по кишечнику, а также состо-
яния мышц тазового дна выделяют:
■■ запор, связанный с замедлением транзита;
■■ запор, связанный с нарушением акта дефекации;
■■ запор с нормальным транзитом.

В развитии запора, связанного с нормальным транзи-
том и с замедлением транзита содержимого по кишеч-
нику важную роль играет кишечная микрофлора [8].

Роль микрофлоры кишечника в развитии запора
Микробиота человеческого организма – сложное со-
общество, включающее по меньшей мере 100 трилли-
онов микробных клеток. Они выполняют множество 
функций: микробиота участвует в преобразовании 
и хранении энергии, различных метаболических про-
цессах, таких как ферментация и расщепление непе-
реваренных углеводов [9]. Микробиота кишечника, 
на которую приходится большая часть микробиоты 
организма, взаимодействует с иммунной системой, 
подавая сигналы к созреванию иммунных клеток [9].
Нарушение состава микрофлоры, или дисбиоз, может 
негативно влиять на здоровье пациентов. Выделяют 
несколько механизмов влияния дисбиоза кишечника 
на организм [10–12].
Повышение проницаемости кишечной стенки, что 
создает риск для проникновения патогенов и токси-
нов в кровоток. В результате развивается воспали-
тельный процесс, осложняющий течение различных 
заболеваний: в частности, проникновение в кровь 
через нарушенный кишечный барьер эндотоксина 
(липополисахарида) может приводить к поврежде-
нию эндотелия сосудов и увеличивать риск развития 
и прогрессирования атеросклероза.
Снижение концентрации важных метаболитов, 
в  частности короткоцепочечных жирных кислот 
(КЖК). Они являются источником энергии для коло-
ноцитов и глюконеогенеза в печени, регулируют чув-
ствительность к инсулину и стимулируют секрецию 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) в кишечнике. 
Также КЖК участвуют в стимуляции синтеза муци-
на и в сохранении целостности кишечного барьера, 
стимулируя экспрессию белков плотных контактов, 

соединяющих клетки кишечного эпителия и контр-
олирующих проницаемость кишечного барьера.
Изменение pH в  кишечнике. Каждый отдел ЖКТ 
имеет оптимальный уровень рН. Кислотность может 
как способствовать, так и подавлять рост определен-
ных бактерий. Например, при более низком pH (< 5,5) 
рост важнейших бактерий группы Bacteroides spp. 
значительно снижается.
Известно, что дисбиоз кишечника коррелирует 
с хроническим запором. Результаты исследований, 
в которых анализировали состав кишечной микроф-
лоры у пациентов с запором, связанным с синдро-
мом раздраженного кишечника, показали снижение 
уровня Bacteroides, Bifidobacterium и Lactobacillus spp. 
и увеличение потенциально патогенных Pseudomonas 
aeruginosa и Campylobacter jejuni [13].
С нарушением состава кишечной микрофлоры и за-
пором также связан ряд других заболеваний и состо-
яний [9]. 

Запор и сердечно-сосудистая патология
Доказано, что запор ассоциирован с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Запор и  артериальная 
гипертензия (АГ) могут быть связаны посредством 
нескольких механизмов (рис. 1) [14]:
■■ повышенное всасывание воды из кишечника при 

запоре способствует повышению объема цирку-
лирующей крови и тем самым повышению артери-
ального давления (АД);

■■ изменения в  микробиоте кишечника при запоре 
могут увеличивать риск развития атеросклероза 
и  гипертонии вследствие воздействия метаболи-
тов микробиоты и эндотоксинов бактерий;

■■ натуживание во время опорожнения кишечника 
кратковременно повышает АД, создает нагрузку 
на сердечно-сосудистую систему, что повышает 
риск сердечно-сосудистых событий. У  пожилых 
людей повышение АД наблюдается непосредст-
венно перед дефекацией (+15 мм рт. ст.), во время 
дефекации (+29 мм рт. ст.) и сохраняется в течение 
часа после дефекации (+11 мм рт. ст.).

Определенные группы лекарственных средств, при-
меняемые для лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), способны вызывать или усугублять 
запоры. К ним относятся:
■■ β–адреноблокаторы; 
■■ блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА);
■■ блокаторы кальциевых каналов; 
■■ ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та (иАПФ);
■■ диуретики. 

С запором также связан прием и других групп лекарст-
венных препаратов, которые могут применяться в т.ч. 
и у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями:
■■ антихолинергические препараты, показаны при 

гиперактивном мочевом пузыре, психических рас-
стройствах;

■■ препараты железа, используемые для коррекции 
анемии, особенно у пожилых пациентов;

■■ антидепрессанты.
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Количество дефекаций у  пациентов с  ССЗ может 
снижаться при госпитализации в связи с уменьшени-
ем двигательной активности и постельным режимом.
Показана связь между запорами, повышенной смерт-
ностью и  сердечно-сосудистыми событиями. Она 
продемонстрирована в исследовании, проведенном 
K. Sumida и соавт. (рис. 2) [15]. Пациенты с запорами 
имеют на 12% более высокую общую смертность (от-
носительный риск (ОР) 1,12 (95%-ный доверитель-
ный интервал (95% ДИ) 1,11–1,13)) по сравнению 
с пациентами без запоров. У пациентов с запорами 
на 11% чаще встречается ишемическая болезнь сер-
дца (ИБС) (ОР = 1,11 (95% ДИ 1,08–1,14)) и на 19% 
чаще инсульт (ОР = 1,19 (95% ДИ 1,15–1,22)) [15]. 
Важно отметить, что смертность возрастает при на-
личии запоров с течением времени значимо выше, 
чем при отсутствии запоров (p < 0,001).
Повышенный риск сердечно-сосудистых событий 
у пожилых пациентов с нелеченым запором подтвер-

дили и результаты исследования C.P. Judkins и соавт., 
опубликованные в 2023 г. [5]. У 132 889 (24,6%) из 
541 172 пациентов отмечались запор и АГ. При этом 
запор был ассоциирован с повышенным риском раз-
вития АГ. Пациенты с запором почти в два раза чаще 
страдали АГ по сравнению с пациентами без запо-
ров (ОР 1,96 (95% ДИ 1,94–1,99)). Также у пациентов 
с запором в 1,5 раза выше риск сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), таких как инфаркт миокарда, 
инсульт, транзиторная ишемическая атака (ОР 1,58 
(95% ДИ 1,55–1,61)). 
Отмечен потенцирующий эффект запора и  АГ на 
риски ССО: одновременное наличие у  пациента 
обоих заболеваний увеличивало риски ССО в 6,5 раз 
(ОР 6,53 (95% ДИ 6,40–6,66)) (рис. 3).

Запор и сахарный диабет
Запор – распространенное осложнение у пациентов 
с сахарным диабетом (СД). В некоторых исследова-
ниях частота запоров у пациентов с СД достигала 
60% [6]..

Патогенез запора у пациентов с СД может быть об-
условлен действием ряда факторов [16, 17]:
■■ диабетическая автономная нейропатия;
■■ влияние сахароснижающей терапии (в т.ч. агони-

стов рецепторов ГПП-1);
■■ изменение микробиоты;
■■ образ жизни (питание с  ограничением углеводов 

и продуктов, богатых клетчаткой);
■■ дегидратация. 

Диабетическая автономная нейропатия развивается 
вследствие длительного течения некомпенсирован-
ного СД. Распространенность гастроинтестинальной 
формы автономной нейропатии трудно объективно 
оценить, однако ряд исследователей отмечают, что 
после 20-летнего анамнеза СД нейропатия выявляет-
ся у 40–50% пациентов [18]. На этапе развития данно-
го осложнения терапевтические подходы ограничены 
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Рис. 1. Связь между запором и сердечно-сосудистыми заболеваниями (адаптировано из [14])

Рис. 2. Смертность в зависимости от наличия или 
отсутствия запора (адаптировано из [15])
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симптоматическими препаратами [19], в связи с чем 
основные мероприятия по снижению заболеваемости 
автономной нейропатией должны быть направлены 
на максимально тщательный контроль гликемии с де-
бюта СД. 
Различные классы сахароснижающих препаратов по-
разному влияют на функцию ЖКТ [20]. Метформин, 
являющийся стартовым препаратом для лечения СД 
2-го типа (СД 2), наиболее часто вызывает диарею 
и тошноту [21]. А набирающий популярность класс 
агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида 
первого типа (арГПП-1), напротив, характеризует-
ся более высокой частотой запоров [22]. Чаще всего 
запор на фоне назначения арГПП-1 сопровождается 
также тошной, чувством переполнения и вздутия. 
Данные симптомы наиболее выражены в первые ме-
сяцы от начала приема препаратов, затем выражен-
ность их снижается. 
Изучение микробиоты кишечника у пациентов с СД 
является перспективным научным направлением, 
так как до настоящего момента нет точного понима-
ния причинно-следственной связи между развитием 
нарушений углеводного обмена и трансформацией 
кишечной микробиоты. Ряд работ свидетельствует 
о  возможном первичном влиянии кишечного ми-
кробиома как триггера развития СД 2 [23]. Одним 
из ключевых механизмов, с помощью которого ми-
кробиота влияет на углеводный обмен, является 
производство КЖК. Эти метаболиты могут улучшать 
чувствительность к инсулину и снижать воспаление 
[24]. Поэтому изменение количества и состава КЖК 
может влиять на контроль углеводного обмена. Од-
нако изменение микробиоты у пациентов с СД может 
происходить вторично как на фоне коррекции типа 
питания, так и  применения лекарственных пре-
паратов и иных методов лечения, таких как бариа-
трические операции. В исследованиях на базе ФГБУ 
НМИЦ эндокринологии проводили оценку влияния 
минигастрошунтирования на развитие ремиссии 
СД 2 и изменение состава кишечной микробиоты. По 
результатам исследования было показано, что опера-
тивное вмешательство приводило к высокой частоте 
достижения ремиссии СД 2 через шесть месяцев на-
блюдения, что сопровождалось транзиторным изме-
нением состава кишечной микробиоты и тенденцией 
к возвращению ее к исходному фенотипу. При этом 
изменения представленности некоторых таксонов 
бактерий (Fusobacterium, Escherichia/Shigella, Gemella) 
сохранялись к концу наблюдения [25]. 
Изменение варианта питания и  отсутствие адек-
ватной компенсации СД с развитием выраженной 
полиурии могут приводить к обратимым наруше-
ниям моторики ЖКТ. Диета с низким содержани-
ем углеводов, популярная среди пациентов с СД 2, 
может привести к  недостаточному потреблению 
клетчатки, необходимой для нормального функ-
ционирования кишечника [26]. При повышенном 
диурезе и снижении объема жидкости в организме 
у пациентов с СД каловые массы становятся более 
твердыми и сухими [27].

Таким образом, запор при СД может иметь множест-
во причин и является частой проблемой, ухудшаю-
щей качество жизни пациентов. 

Запор и заболевания почек
К проблеме запоров у пациентов с ХБП в последние 
10–15 лет отмечается возрастающий интерес, об-
условленный новыми данными, которые свидетель-
ствуют о роли запоров в нарастании уремической 
интоксикации, активации хронического воспаления, 
играющего важную роль в прогрессировании ХБП 
и развитии сердечно-сосудистых осложнений [28 ]. 
Частота запоров при ХБП существенно выше, чем 
в общей популяции, и зависит от степени снижения 
функции почек. Так, по данным K.Kim и соавторов, 
частота запоров на первой  – третьей стадиях ХБП 
составляет до 17,4%, резко нарастает на четвертой ста-
дии – до 29,9% и достигает 43,3% на пятой стадии [29]. 
Одной из причин развития запоров при ХБП счи-
тают развитие дисбиоза кишечника со снижением 
выработки КЖК [30], которое происходит под вли-
янием уремических токсинов, водно-электролитных 
нарушений, а также вследствие необходимости огра-
ничивать у пациентов с ХБП, склонных к задержке 
фосфора и калия, многих фруктов, овощей и злаков, 
богатых необходимой для микрофлоры кишечника 
клетчаткой [31]. 
Существенное влияние на развитие запоров оказыва-
ют и лекарственные препараты, применяемые с целью 
нефропротекции и лечения осложнений ХБП [32]:
■■ антигипертензивные средства (диуретики, бета-

адреноблокаторы, антагонисты кальция, иАПФ 
и БРА); 
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Примечание. ОР – относительный риск;  
ДИ – доверительный интервал.
Рис. 3. Cвязь запоров с АГ и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (адаптировано из [5])
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■■ антикоагулянты;
■■ препараты железа и кальция; 
■■ средства, связывающие в кишечнике калий и фос-

фор и др. 
Важно подчеркнуть, что запоры могут рассматри-
ваться не только в качестве осложнения ХБП, но и как 
фактор, ухудшающий ее течение, в т.ч. на ранних ста-
диях. Так, наличие запоров ассоциировано с более 
высоким уровнем важнейшего маркера повреждения 
почек – альбуминурии, с повышенным риском пере-
ломов вследствие костно-минеральных нарушений 
при ХБП и ее сердечно-сосудистых осложнений [33]. 
По данным когортного исследования с  участием 
3,5 млн пациентов, с исходной скоростью клубочко-
вой фильтрации (СКФ) более 60 мл/мин/1,73 м2 риск 
развития ХБП увеличивался при наличии запора на 
13%, риск развития терминальной почечной недоста-
точности – на 9%. У пациентов с тяжелыми формами 
запоров почечный прогноз был наиболее неблаго-
приятным. Ассоциация запоров с почечными исхо-
дами имела независимый от традиционных факторов 
риска прогрессирования ХБП характер [34].

Запор при беременности
Высокая распространенность запора во время бере-
менности, составляющая от 11 до 38% [35, 36], объ-
ясняется рядом следующих физиологических и ана-
томических изменений [37]:
■■ гормональные изменения  – повышение уровня 

гормонов приводит к  расслаблению гладкой му-
скулатуры кишечника;

■■ прием препаратов железа для коррекции анемии, 
которая часто развивается во время беременно-
сти;

■■ физическое давление на кишечник увеличенной 
матки, особенно в третьем триместре.

Запор во время беременности может привести к зна-
чительному дискомфорту, способствуя ухудшению 
качества жизни женщины, в т.ч. вследствие появле-
ния абдоминальной боли и метеоризма [37]. Кроме 
того, натуживание во время дефекации чревато раз-
витием геморроя, поэтому для предотвращения или 
облегчения симптомов запора, а также улучшения 
качества жизни во время беременности необходимо 
своевременное лечение.

Место лактулозы в терапии запора
Лечение хронического запора должно быть ком-
плексным и включать изменение образа жизни (уве-
личение физической нагрузки), характера питания 
(увеличение содержания в рационе клетчатки либо 
прием волокон до 20–25 г/сут.), а также прием ле-
карственных препаратов при неэффективности ди-
етических мероприятий [3]. Как правило, пациенты 
обращаются к врачу с этой деликатной проблемой, 
когда возможность доступных средств (изменение 
рациона питания и злоупотребление очистительны-
ми процедурами) уже исчерпана [2], а около полови-
ны этих больных уже имеют неудовлетворительный 
опыт применения слабительного препарата [38]. 

С другой стороны, клиницистам нередко прихо-
дится наблюдать пациентов, которые не решаются 
принимать слабительные из-за страха привыкания. 
Нередко больные пытаются справиться с проблемой 
исключительно немедикаментозными способами, 
повысив потребление жидкости и физическую ак-
тивность. Тем не менее лишь немногие пациенты 
могут справиться с проблемой запора только при по-
мощи изменения образа жизни и диетотерапии [39].
Таким образом, в основе успешного лечения запора 
лежит назначение современных препаратов с уста-
новленной клинической эффективностью и безопас-
ностью, таких как лактулоза.
Лактулоза – препарат первой линии терапии запо-
ра [3]. Она действует как гиперосмотическое слаби-
тельное средство, которое расщепляется кишечной 
микрофлорой до КЖК, улучшая перистальтику ки-
шечника и способствуя мягкому стулу [40]. 
Благодаря пребиотическому эффекту лактулоза 
усиливает рост полезных бактерий, в частности би-
фидо- и лактобактерий, обеспечивая возможность 
подавления роста потенциально патогенных микро-
организмов. Рост резидентных микробных популя-
ций в толстой кишке приводит к увеличению бакте-
риальной массы и, как следствие, к более короткому 
времени кишечного транзита [41]. 
Увеличение объема стула при приеме лактулозы 
также достигается благодаря повышению осмотиче-
ского давления в просвете кишечника [41]. Больший 
объем стула способствует перистальтике кишечни-
ка и ускорению прохождения стула через толстую 
кишку. 
Согласно клиническим рекомендациям, продолжи-
тельность терапии осмотическими слабительными 
при запоре должна составлять не менее четырех 
недель [3]. Однако если запор является симптомом 
хронического заболевания, то может понадобиться 
более длительный курс. Лактулоза не имеет ограни-
чений по длительности приема и не вызывает при-
выкания, что особенно важно для коморбидных па-
циентов [41].

Лактулоза для лечения запора у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Для пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями и сопутствующим запором ключевое значение 
в выборе слабительных препаратов имеет ряд факто-
ров, включающих необходимость нормализации ми-
крофлоры кишечника и обеспечение мягкого регу-
лярного стула без натуживания при дефекации [42]. 
Доказано, что назначение лактулозы у пациентов, ко-
торые перенесли инфаркт миокарда, позволило сни-
зить риски больших сердечно-сосудистых событий. 
Ишемический стресс, а именно нарушение функции 
левого желудочка и недостаточное кровоснабжение 
кишечника, могут привести к повреждению слизи-
стой оболочки кишечника и повышению проницае-
мости кишечного барьера [43]. Лактулоза регулирует 
состав кишечной микробиоты, вследствие чего вос-
станавливается кишечный барьер [41].

Обзор
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В исследовании А.В. Тимофеевой [44] показана эф-
фективность и безопасность лактулозы в качестве 
средства для терапии запоров у пожилых пациентов 
с  ССЗ. В  исследование были включены пациенты 
старше 65 лет с обострением сердечно-сосудистых за-
болеваний, госпитализированные в ГКБ им. С.П. Бот-
кина. Всем пациентам назначали лактулозу (Дюфа-
лак) для лечения функционального запора. 
Эффективность препарата Дюфалак оценивали 
на третий и  14-й дни терапии. К  третьему дню 
у  большинства пациентов наблюдали значитель-
ное уменьшение выраженности симптомов запора, 
хотя у некоторых больных сохранялось ощущение 
неполного опорожнения. К 14-му дню практичес-
ки все симптомы хронического запора исчезли 
у 96,8% пациентов. 

Применение лактулозы у пациентов с СД
Известен ряд механизмов, которые обеспечивают по-
ложительные эффекты лактулозы у пациентов с СД 
(рис. 4).

Пребиотические эффекты лактулозы  
Способность лактулозы стимулировать рост бифи-
до- и лактобактерий и подавлять условно-патоген-
ные штаммы приводит к снижению уровня воспа-
ления и улучшению чувствительности к инсулину 
и показателей липидного профиля у людей с пред-
диабетом [45]. 

Влияние на гормоны и моторику ЖКТ  
Лактулоза влияет на секрецию нескольких гормонов, 
которые контролируют аппетит и уровень глюкозы 
в крови: подавляет выработку грелина, отвечающего 
за чувство голода, и стимулирует выработку ГПП-1 
и PYY через активацию КЖК [45]. 

Влияние на уровень гликемии 
Показано, что лактулоза не повышает уровень глю-
козы в  крови: показатели глюкозы в  крови после 
приема лактулозы сопоставимы с таковыми после 
приема воды. Это делает ее безопасным средством 
для лечения запоров у пациентов с сахарным диа-

Обзор

Примечание. ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид первого типа; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; КЖК – короткоцепочечные 
жирные кислоты; PYY – пептид YY.
Рис. 4. Дополнительные эффекты лактулозы, обусловленные действием КЖК (адаптировано из [45])
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бетом без риска развития гипергликемии или гипо-
гликемии [46]. 

Лактулоза у пациентов с заболеваниями почек
Средства для лечения запоров у пациентов с за-
болеваниями почек должны соответствовать осо-
бенностям ХБП, среди которых  – повышенная 
проницаемость кишечной мембраны для бакте-
риального эндотоксина, показанной на экспе-
риментальной модели [47], и  отмечающееся уже 
при СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 нарушение вы-
ведения почками токсичных продуктов жизне-
деятельности микрофлоры кишечника (п-крезол, 
индоксилсульфат и др.) [48]. Лактулоза в полной 
мере отвечает этим требованиям, способствуя 
усилению моторики кишечника, оказывая преби-
отическое действие и нормализуя кишечную ми-
кробиоту. 
Так, по данным рандомизированного плацебо-
контролируемого клинического исследования 
H. Tayebi-Khosroshahi [49], в котором изучали вли-
яние лактулозы на фекальную микрофлору у па-
циентов с ХБП третьей-четвертой стадий, прием 
лактулозы по 30 мл три раза в  день приводил 
к увеличению количества бифидобактерий в тол-
стом кишечнике на 30%, лактобактерий – на 34%, 
в то же время у пациентов, получавших плацебо, 
показатели не изменились. Лечение лактулозой 
сопровождалось улучшением функции почек  – 
достоверным снижением на 8% уровня креатини-
на сыворотки крови, в то время как в контроль-
ной группе его уровень увеличился на 6%. 
Хорошая переносимость и высокая безопасность 
лактулозы показаны на разных стадиях ХБП, в т.ч. 
у пациентов с терминальной почечной недостаточ-
ностью, получающих терапию гемодиализом [50].
Эти и  другие работы позволяют обсуждать не-
фропротективный эффект лактулозы при лечении 
запора, однако нужны дальнейшие исследования, 
посвященные влиянию данной терапии на темпы 
прогрессирования ХБП, а  также его возможному 
вкладу в коррекцию провоспалительного статуса, 
характерного для поздних стадий данной пато-
логии. Проактивное выявление симптомов и  эф-
фективные стратегии лечения необходимы для 
смягчения осложнений запора у  этой категории 
пациентов.

Лактулоза во время беременности
Во время беременности происходят изменения в со-
ставе кишечной микрофлоры, что может повлиять 

не только на работу кишечника, но и на течение бе-
ременности и послеродового периода [51].
Эффективность применения лактулозы для лече-
ния запора у беременных и в послеродовом периоде 
подтверждена в ряде исследований. Так, оценивая 
эффективность и безопасность приема лактулозы 
для беременных женщин с хроническим или эпизо-
дическим запором [52], через неделю после начала 
ими приема лактулозы авторы отмечали значитель-
ное повышение частоты дефекации, а разрешение 
запора наступило после второй недели терапии. 
Глобальная оценка эффективности врачами была 
хорошей или очень хорошей в 84% случаев, а паци-
ентами – в 81%.

Заключение
Запор остается недооцененной проблемой медици-
ны. Качество жизни пациентов, страдающих хро-
ническим запором, сравнимо с  качеством жизни 
пациентов с  воспалительными заболеваниями ки-
шечника, депрессией, ССЗ [53]. Более того, запор 
является фактором риска развития ССО и  ХБП, 
ухудшения контроля течения СД [5, 6, 28]. Ряд публи-
каций свидетельствует о негативном влиянии запора 
на выживаемость больных [7, 15]. Таким образом, 
важно своевременно выявлять и лечить запор так 
долго, как это необходимо, особенно у коморбидных 
пациентов.
Лактулоза усиливает рост полезных бифидо- и лак-
тобактерий в толстой кишке. 
А КЖК, образующиеся при распаде лактулозы, ока-
зывают следующие эффекты [40]:
■■ противовоспалительный эффект вследствие сни-

жения уровня медиаторов воспаления;
■■ укрепляют кишечный барьер, снижая проницае-

мость кишечника и  защищая от проникновения 
эндотоксинов бактерий в кровь;

■■ детоксикационный эффект, принимая участие 
в  выведении с  калом ионов аммония, что может 
быть особенно полезно для пациентов с печеноч-
ной энцефалопатией.

Лактулоза (оригинальный препарат  – Дюфалак) 
является оптимальным выбором для пациентов 
с запорами, особенно для больных с СД, ССЗ, ХБП 
и для беременных женщин, что нашло отражение 
в Клинических рекомендациях Минздрава России. 
Мягкое, предсказуемое действие и высокий про-
филь безопасности делают его предпочтительным 
средством для длительного использования.  

Финансирование: НИОКР 123021300168-7
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Constipation is a common condition that affects people of all ages. It is often undiagnosed and can lead to serious 
health problems, such as cardiovascular disease, diabetes, and kidney disease. During pregnancy, constipation 
can also have negative effects on the mother and baby. Fortunately, there are effective treatments available for 
constipation, including Lactulose, a modern preparation that has been proven to be safe and effective in clinical trials. 
The article describes the specific features of Lactulose and its mechanism of action, which includes both laxative and 
prebiotic effects. This is important because it helps to restore the balance of bacteria in the gut, which can help prevent 
complications in patients with chronic conditions. One of the advantages of Lactulose is that it can be used by people 
of all ages, including children, pregnant women, and older adults. It is also safe for long-term use, making it a good 
choice for patients who need to manage their constipation for a long time.
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Желчные кислоты при первичном 
билиарном холангите как повреждающий 
фактор для холангиоцитов  
и как лекарственные средства

Всестороннее понимание этиологических и патогенетических механизмов, лежащих в основе развития 
любого заболевания, необходимо для его эффективного лечения. Так как этиология первичного билиарного 
холангита (ПБХ), являющегося хроническим, медленно прогрессирующим холестатическим заболеванием 
печени, до настоящего времени не известна, лечение его остается неспецифическим. Знание физико-
химических свойств различных желчных кислот и адаптивных реакций холангиоцитов и печеночных клеток 
к ним послужили важной основой для разработки относительно эффективных лекарственных препаратов 
на основе гидрофильных желчных кислот, способных потенциально замедлить прогрессирование заболевания. 
Достижения в применении гидрофильных желчных кислот для лечения ПБХ связаны также с раскрытием 
патогенетических механизмов развития повреждения холангиоцитов и появления первых признаков 
этого заболевания. В течение 35 лет уникальным средством для лечения пациентов с ПБХ является 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК). В последние годы список гидрофильных желчных кислот, используемых 
для лечения холестатических заболеваний печени, в том числе ПБХ, расширился. Кроме УДХК, обсуждается 
применение в качестве лекарственных препаратов обетихолевой кислоты (ОХК), тауроурсодезоксихолевой 
кислоты (ТУДХК) и норурсодезоксихолевой кислоты (норУДХК). В обзоре рассматривается патогенетическое 
обоснование терапии ПБХ различными препаратами желчных кислот. Сделан акцент на механизмах, 
объясняющих положительные терапевтические эффекты и потенциальные возможности каждой из желчных 
кислот в качестве лекарственного препарата, исходя из представлений о патогенезе начальных стадий ПБХ.

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, лечение первичного билиарного холангита желчными 
кислотами, урсодезоксихолевая кислота, обетихолевая кислота, тауроурсодезоксихолевая кислота, 
норурсодезоксихолевая кислота
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Введение
Первичный билиарный холангит (ПБХ) – это хрони-
ческое холестатическое прогрессирующее заболевание 
печени, относящееся к холангиопатиям [1]. У пациентов 
без лечения происходит постепенное прогрессирование 
заболевания с развитием повреждения холангиоцитов 
мелких желчных протоков, приводящее к их пролифе-
рации, фиброзу и дуктулопении, сопровождающейся 
нарастающим холестазом. Вторым этапом заболевания 
является прогрессирование холестаза, что приводит 
к вовлечению в патологический процесс гепатоцитов, 
их повреждению, развитию фиброза и в конечном итоге 
холестатического цирроза печени и печеночно-клеточ-

ной недостаточности. Лечение любого заболевания 
зависит от раскрытия этиологических и патогенетиче-
ских механизмов его развития, а также от разработки 
соответствующих препаратов. В настоящее время не су-
ществует этиотропных, значимо эффективных методов 
лечения ПБХ, так как этиология заболевания до насто-
ящего времени остается неизвестной. Поэтому лечение 
пациентов с ПБХ преимущественно неспецифическое, 
а на поздних стадиях заболевания и симптоматическое. 
При этом в патогенезе развития повреждений холанги-
оцитов и гепатоцитов при ПБХ достигнуты определен-
ные успехи, что позволило использовать гидрофильные 
желчные кислоты для лечения этого заболевания. 
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Использование гидрофильных желчных кислот для ле-
чения ПБХ связано со значительным прогрессом в рас-
ширении наших представлений в понимании физиоло-
гии процессов желчеобразования и желчевыделения, 
а также роли желчных кислот в повреждении и гибели 
билиарных эпителиальных клеток (БЭК, холангио-
цитов) при ПБХ [2–4]. Новые знания помогли лучше 
разграничить патофизиологию холестаза, адаптивные 
реакции БЭК и гепатоцитов на повреждающее действие 
желчных кислот. Знание физико-химических свойств 
различных желчных кислот и адаптивных реакций хо-
лангиоцитов и печеночных клеток к ним послужили 
важной основой для разработки относительно эффек-
тивных лекарственных препаратов на основе гидро-
фильных желчных кислот, способных потенциально 
замедлить прогрессирование заболевания. Основной 
принцип действия препаратов, содержащих гидро-
фильные желчные кислоты, заключается в замещении 
и  разбавлении токсичных (обладающих сильными 
детергентными свойствами) первичных желчных кис-
лот на менее токсичные и более гидрофильные и легко 
выводимые из организма. Проводимая терапия желч-
ными кислотами при ПБХ направлена на замедление 
прогрессирования заболевания, увеличение продолжи-
тельности жизни и повышение ее качества.
В последние годы перечень гидрофильных желчных 
кислот, применяемых для лечения холестатических 
заболеваний печени, включая ПБХ, был расширен, 
и кроме урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) обсужда-
ется применение в качестве лекарственных препаратов 
обетихолевой кислоты (ОХК), тауроурсодезоксихоле-
вой кислоты (ТУДХК) и норурсодезоксихолевой кисло-
ты (норУДХК). В обзоре рассматриваются механизмы, 
объясняющие положительные терапевтические эффек-
ты и потенциальные возможности каждой из желчных 
кислот в качестве лекарственного препарата, исходя из 
представлений о патогенезе начальных стадий ПБХ [4].
Первым препаратом для лечения ПБХ, одобренным 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (FDA), была УДХК [5].

УДХК как препарат первой линии в лечении ПБХ
В 1987 г. немецкие гепатологи U. Leuschner и W. Kurtz 
[6] сообщили о положительном эффекте УДХК у па-
циентов с первичным билиарным холангитом – забо-
левании, которое ранее было известно как первичный 
билиарный цирроз [7, 8]. УДХК является 7-бета-эпиме-
ром первичной хенодезоксихолевой желчной кислоты 
(ХДХК), у которой гидроксигруппа (ОН) у седьмого 
углеродного атома имеет бета-положение, а не альфа-, 
как в ХДХК (рис. 1). Именно эти, незначительные, на 
первый взгляд, структурные химические различия 
приводят к существенным фармакотерапевтическим 
отличиям этих двух желчных кислот: УДХК является 
более гидрофильной и  менее гепатотоксичной, чем 
ХДХК. Исследования многих ученых послужили ос-
новой к накоплению доказательств, подтверждающих 
положительный терапевтический эффект, послужив-
ший основанием для использования УДХК в качестве 
стандарта лечения пациентов с ПБХ [9–14].

УДХК изучали во многих рандомизированных, плаце-
бо-контролируемых исследованиях у пациентов с I–IV 
стадиями ПБХ как с положительными, так и с неодноз-
начными результатами [11, 15–18]. Клинические ис-
следования показали, что пероральный прием УДХК 
в дозе 13–15 мг/кг/сут. хорошо переносится больными 
и оказывает положительный терапевтический эффект 
при холестатических заболеваниях печени, включая 
ПБХ [19]. Научные публикации отмечают, что прием 
УДХК у большинства пациентов улучшает биохимиче-
ские маркеры холестаза (щелочная фосфатаза, гамма-
глютамилтранспептидаза), замедляет прогрессирова-
ние ПБХ, отдаляет трансплантацию печени и смерть 
у большинства пациентов, улучшая таким образом их 
выживаемость [20, 21]. Эффективность применения 
УДХК зависит от стадии заболевания: чем раньше (I–II 
стадия) начато лечение, тем оно эффективнее. Некото-
рые авторы считают, что выживаемость без трансплан-
тации у пациентов с ранней стадией ПБХ, получавших 
УДХК, была эквивалентна таковой в контрольной груп-
пе здоровых людей, сопоставимой по возрасту и полу 
[22–24]. Применение УДХК при ПБХ задерживает ги-
стологическую прогрессию заболевания и продлевает 
выживаемость пациентов без трансплантации печени, 
в связи с чем этот препарат рекомендуется в качест-
ве терапии первой линии для всех пациентов с ПБХ 
[19, 25]. Несмотря на это, эффективность применения 
УДХК при ПБХ остается предметом дискуссий из-за 
отсутствия доказательств эффективности по жестким 
конечным точкам (например, выживаемость или вы-
живаемость без трансплантации печени), особенно 
у пациентов, которые начали прием препаратов УДХК 
на поздних стадиях заболевания [2].
Механизм положительного эффекта УДХК до конца не 
изучен. Ясно одно, что он зависит как от ее физико-хи-
мических свойств, так и от ее метаболизма и энтероге-
патической циркуляции. В связи с этим важно пред-
ставлять метаболизм УДХК в норме, от каких факторов 
он зависит и как меняется при ПБХ.

Метаболизм УДХК и образование конъюгатов 
с таурином и глицином
В норме в желчи человека присутствует около 5% УДХК. 
При пероральном применении препаратов УДХК для 
лечения холестатических заболеваний печени происхо-
дит увеличение ее фракции в желчи. После перорально-
го приема большая часть УДХК всасывается путем пас-
сивной диффузии в тонкой кишке и с венозной кровью 
воротной вены попадает в печень, где захватывается 
гепатоцитами. В печеночной клетке происходит конъ-
югирование боковой цепи УДХК с глицином или тау-
рином (амидирование). Важно отметить, что примерно 
75% УДХК конъюгирует с глицином, а около 25% – с та-
урином, как и первичные желчные кислоты [26].
Конъюгаты УДХК осуществляют энтерогепатическую 
циркуляцию. Конъюгированная с глицином или таури-
ном УДХК в депротонированном состоянии поступает 
в печеночную желчь (рис. 1). И при нейтральном (рН 
7,4) или слабощелочном физиологическом значении рН 
печеночной желчи глициновые и тауриновые конъюга-
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ты УДХК находятся в ней в депротонированном состо-
янии, что не позволяет им проникать в холангиоциты 
через билиарный бикарбонатный «зонтик» [27, 28].
Последний создается вследствие секреции бикарбоната 
(HCO3

-) БЭК. Бикарбонат, обладая буферными свойст-
вами, поддерживает нейтральное или слабощелочное 
рН печеночной желчи, создает отрицательный заряд 
в  надэпителиальном слое и  поддерживает желчные 
кислоты в депротонированном состоянии [29]. Так как 
отрицательные заряды отталкиваются друг от друга, то 
желчные кислоты в ионизированной форме не подхо-
дят к апикальной поверхности холангиоцитов, что пре-
пятствует их проникновению в БЭК. Все это получило 
название билиарный бикарбонатный «зонтик».
В норме у здорового человека желчные кислоты, вклю-
чая УДХК, в ионизированном (депротонированном) 
и конъюгированном с глицином и таурином состоянии 
поступают в желчный пузырь и двенадцатиперстную 
кишку. В кишечнике они благодаря своим детергент-
ным свойствам принимают активное участие в эмуль-
гировании и всасывании жиров и жирорастворимых 
витаминов.

Реакция конъюгатов УДХК с глицином и таурином  
на изменения рН печеночной желчи при ПБХ
В последние десятилетия появились научные данные 
об изменении рН печеночной желчи при ПБХ и его зна-
чении в развитии холангиопатии [27]. Было показано, 
что при ПБХ имеет место недостаточный синтез HCO3

- 
холангиоцитами, недостаточное поступление бикар-
боната в  желчные протоки при одновременном его 
накоплении в БЭК [27, 30]. Имеются данные о том, что 
недостаточный синтез и поступление HCO3

- в желчные 
протоки при ПБХ обусловлены снижением активности 
рецептора третьего типа инозитол-1,4,5-трисфосфата 

(InsP3R3) и хлор/бикарбонатного (Cl-/HCO3)-анионооб-
менника 2 (AE2), вызванным повышением активности 
микро-РНК 506 (miR-506) в холангиоцитах, выстила-
ющих желчные протоки [30]. До настоящего времени 
не известны факторы, запускающие повышенную экс-
прессию гена miR-506.
В результате недостаточного поступления бикарбоната 
в желчные протоки при ПБХ происходит закисление 
рН печеночной желчи и защелачивание рН внутри мел-
ких БЭК, что приводит к нарушению метаболизма гли-
циновых (но не тауриновых) конъюгатов желчных кис-
лот, включая УДХК. В основе этого нарушения лежат 
различия в физико-химических свойствах глициновых 
и тауриновых конъюгатов желчных кислот, определяю-
щих их состояние протонирования и депротонирова-
ния в зависимости от рН окружающей среды. Степень 
протонирования и депротонирования желчных кислот 
зависит как от уровня рН печеночной желчи, так и от 
константы диссоциации (pKa) желчных кислот. Так, 
значения pKa для неконъюгированных желчных кис-
лот составляют 5–6 [31, 32]. Вследствие амидирования 
желчных кислот, рКа снижается до значений 4–5 для 
конъюгатов с глицином и 1–2 для конъюгатов с таури-
ном [31–33] (рис. 1).
Закисление рН печеночной желчи при ПБХ позволяет 
неконъюгированным желчным кислотам и их глици-
новым конъюгатам, имеющим высокие значения pKa, 
легко протонироваться [31, 32]. Низкие значения pKa 
тауриновых конъюгатов желчных кислот свидетельст-
вуют о том, что они являются более сильными кислота-
ми, чем глициновые конъюгаты. Поэтому конъюгиро-
ванные с таурином желчные кислоты будут находиться 
в диссоциированной (депротонированной, ионизиро-
ванной) форме даже при сильно кислых значениях рН 
печеночной желчи. Глициновые конъюгаты с более вы-
сокими значениями pKa являются слабыми кислотами, 
поэтому при малейшем изменении рН желчи в кислую 
сторону будут быстро переходить в протонированное 
состояние и благодаря этому легко преодолевать били-
арный бикарбонатный «зонтик» для проникновения 
в мелкие БЭК [32].

Роль бикарбоната и рН печеночной желчи в защите 
мелких холангиоцитов от повреждающего действия 
желчных кислот
Первичный билиарный холангит  – это хроническое 
холестатическое прогрессирующее заболевание пече-
ни, протекающее с деструкцией, апоптозом и некрозом 
эпителия преимущественно мелких внутридольковых 
и септальных желчных протоков, с развитием дукту-
лопении и холестаза, в терминальной стадии которо-
го развивается цирроз печени [1]. Развитие ПБХ уже 
в  асимптоматической стадии заболевания связано 
с повреждением мелких холангиоцитов и развитием 
дуктулопении, приводящей к холестазу. До настоящего 
времени нет четкого представления, почему поврежда-
ются при ПБХ именно мелкие холангиоциты, выстила-
ющие внутридольковые, междольковые и септальные 
желчные протоки. Предполагается, что происходит 
это вследствие дисбаланса между факторами агрессии 

Обзор

Рис. 1. Протонированная и депротонированная формы УДХК, ТУДХК, ГУДХК
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(желчными кислотами печеночной желчи) и фактора-
ми защиты (билиарный бикарбонатный «зонтик») хо-
лангиоцитов [4]. 
Желчь является агрессивной средой для холангиоци-
тов, выстилающих внутри- и внепеченочные желчные 
протоки. Наличие в желчи желчных кислот, обладаю-
щих мощными детергентными свойствами, способно 
вызывать повреждение клеточных мембран холанги-
оцитов. Гидрофобные желчные кислоты проявляют 
цитотоксичность ко многим типам клеток [27]. Однако 
билиарные эпителиальные клетки желчных протоков 
человека, несмотря на воздействие на них очень вы-
соких (миллимолярных) концентраций гидрофобных 
желчных кислот, не проявляют признаков цитотоксич-
ности [34]. Эта устойчивость подразумевает наличие 
механизмов, защищающих холангиоциты от токсиче-
ского воздействия желчных кислот в норме. К извест-
ным факторам защиты, которые поступают в желчь 
в процессе ее прохождения по желчным протокам, от-
носят выработку и секрецию муцина и HCO3

- холанги-
оцитами [35]. В физиологических условиях основной 
функцией БЭК является билиарная секреция бикар-
боната, необходимого для поддержания нейтрального 
или слабощелочного рН печеночной желчи [29]. Такое 
рН поддерживает желчные кислоты в депротонирован-
ном состоянии. HCO3

- вырабатывается холангиоцита-
ми на всем протяжении билиарного дерева.
Выработка муциновых гликопротеидов осуществля-
ется перибилиарными железами (ПБЖ) [36]. Последние 
располагаются в стенке только крупных внутри- и вне-
печеночных желчных протоков и  непосредственно 
связаны с их просветом. Вырабатываемый ПБЖ муцин 
наряду с бикарбонатом защищает холангиоциты от по-
вреждающего действия желчных кислот только в круп-
ных желчных протоках [35]. Холангиоциты крупных 
внутри- и внепеченочных желчных протоков имеют 
двойную защиту: муцин, вырабатываемый ПБЖ, и би-
карбонат.
Внутридольковые, междольковые и септальные желч-
ные протоки, которые поражаются при ПБХ, периби-
лиарных желез не содержат, что сопровождается от-
сутствием в них муцина [36]. В результате на уровне 
внутридольковых, междольковых и септальных желч-
ных протоков фактором защиты мелких БЭК служит 
только бикарбонат.

Влияние «дырявого» билиарного бикарбонатного 
«зонтика» на метаболизм УДХК при ПБХ
Основным пусковым механизмом повреждения мел-
ких БЭК и развития холестаза при ПБХ является по-
ступление и накопление в холангиоцитах гидрофобных 
желчных кислот [4]. Механизм неконтролируемого по-
ступления и накопления эндогенных желчных кислот 
в мелких БЭК связан со снижением защитной роли 
бикарбоната при ПБХ. Активно обсуждается теория 
«дырявого» билиарного бикарбонатного «зонтика» [27, 
28, 37]. Эта теория основана на ряде клинических и экс-
периментальных работ, показывающих недостаточный 
синтез HCO3

- холангиоцитами, его недостаточное по-
ступление в желчные протоки при одновременном его 

накоплении в БЭК при ПБХ [27, 30]. Недостаточный 
синтез и поступление HCO3

- в просвет желчных про-
токов приводит к созданию так называемого «дыряво-
го» билиарного бикарбонатного «зонтика». Это приво-
дит к смещению рН внутрипротоковой (печеночной) 
желчи в слабокислую область и увеличение рН внутри 
холангиоцита в слабощелочную область [30].
Закисление рН печеночной желчи и защелачивание рН 
внутри мелких БЭК приводит к нарушению метаболиз-
ма глициновых (но не тауриновых) конъюгатов первич-
ных желчных кислот, включая УДХК, поступлению их 
и накоплению в БЭК, что приводит к апоптозу мелких 
холангиоцитов, развитию дуктулопении, с последую-
щим развитием холестаза и токсического (детергент-
ного) действия желчных кислот не только на холанги-
оциты, но и на гепатоциты по мере развития холестаза 
[4]. Наличие на апикальной поверхности крупных хо-
лангиоцитов муцинсодержащего гликокаликсного слоя 
защищает их от проникновения и повреждающего дей-
ствия протонированных конъюгированных и неконъ-
югированных желчных кислот. Поэтому они не вовле-
каются в механизм развития ПБХ.
Длительный пероральный прием препаратов УДХК 
в дозе 13–15 мг/кг/сут. [19] приводит к значительному 
замещению гидрофобных первичных желчных кислот 
на менее токсичную и более гидрофильную УДХК. Од-
нако соотношение глициновых (¾) и тауриновых (¼) 
конъюгатов УДХК при этом остается в пользу первых. 
Это сохраняет возможность протонирования и про-
никновения глициновых (но не тауриновых) конъюга-
тов УДХК в мелкие БЭК через «дырявый» билиарный 
бикарбонатный «зонтик» в той же степени, что и пер-
вичных желчных кислот при закислении печеночной 
желчи, происходящем у пациентов с ПБХ [4, 27]. Слабо-
щелочное рН внутри мелких БЭК приводит к депрото-
нированию (что замедляет их выход из холангиоцитов) 
и накоплению желчных кислот, включая УДХК, в хо-
лангиоцитах. Внутриклеточное накопление глицино-
вых конъюгатов УДХК является предпосылкой для их 
цитотоксических (детергентных) эффектов [27]. Одна-
ко из-за гидрофильных свойств УДХК ее детергентные 
(токсичные, повреждающие) свойства меньше, чем 
у первичных желчных кислот, что и приводит к поло-
жительному терапевтическому эффекту.
При этом тауриновые конъюгаты УДХК остаются в де-
протонированном состоянии и не преодолевают били-
арный бикарбонатный «зонтик» [4]. И так как таурино-
вые конъюгаты УДХК, имеющие низкие рКа, находятся 
в печеночной желчи в депротонированном состоянии, 
то даже при кислом рН печеночной желчи при ПБХ они 
не будут проникать внутрь БЭК и не будут оказывать 
повреждающее на холангиоциты действие. Но таури-
новых конъюгатов УДХК в печеночной желчи в три 
раза меньше, чем глициновых конъюгатов. Исходя из 
этих представлений для более эффективной приоста-
новки прогрессирования ПБХ необходимо увеличить 
поступление тауриновых конъюгатов желчных кислот 
в печеночную желчь. Достичь этого можно посредст-
вом замещения глициновых конъюгатов в печеночной 
желчи на тауриновые. Или для уменьшения поступле-
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ния глициновых конъюгатов желчных кислот в БЭК не-
обходимо добиться защелачивания печеночной желчи. 
Последнее в настоящее время невозможно из-за отсут-
ствия соответствующих механизмов и препаратов.

Применение ТУДХК и ее метаболизм при ПБХ
Вышеупомянутые фундаментальные и  клинические 
исследования показывают, что ионизированные (де-
протонированные, имеющие отрицательный заряд) 
тауриновые конъюгаты желчных кислот не способны 
преодолевать билиарный бикарбонатный «зонтик» 
и проникать в холангиоциты [34, 38–40]. Эти данные 
позволили предположить потенциальную возмож-
ность использования ТУДХК для лечения холестатиче-
ских заболеваний печени [41, 42].
Несмотря на то, что УДХК стала признанным препа-
ратом в гепатологии, были проведены исследования 
с ее тауриновым конъюгатом – ТУДХК, которая пред-
ставляет собой естественный компонент желчи че-
ловека, но в очень малых количествах. У пациентов 
с ПБХ ТУДХК применяли в дозах 500, 1000 и 1500 мг 
в сутки [43]. Не было выявлено существенной разницы 
между тремя дозами [43]. При приеме ТУДХК значи-
тельно улучшаются сывороточные показатели пече-
ночных ферментов, связанных с холестазом и цитоли-
зом, и возникают благоприятные изменения в составе 
желчных кислот в желчи. Во время приема препарата 
печеночная желчь обогащается ТУДХК, что указывает 
на замещение первичных желчных кислот. Показано, 
что низкая доза (500 мг) ТУДХК была достаточной для 
достижения удовлетворительного обогащения желчи 
тауриновыми конъюгатами УДХК и улучшения биохи-
мических показателей [43]. Проведенные исследования 
с подобными результатами позволяют предположить, 
что целесообразной является ежедневная доза около  
10 мг/кг массы тела в сутки [43, 44]. Также прием ТУДХК 
способствует сохранению клинико-функциональной 
стабильности в период ожидания пациентами с ПБХ 
трансплантации печени в терминальной стадии [44]. 
При этом прием неконъюгированной УДХК в терми-
нальной стадии ПБХ такими свойствами не обладает.
Механизм положительного эффекта ТУДХК у пациен-
тов с ПБХ достигается благодаря ее низкой константе 
диссоциации (pKa 1,5–2). В результате ТУДХК находит-
ся в ионизированном (депротонированном) состоянии 
в закисленной печеночной желчи при ПБХ. Депрото-
нированное состояние позволяет ей включаться в эн-
терогепатическую циркуляцию и замещать большую 
часть конъюгированных с глицином первичных желч-
ных кислот на тауроурсодезоксихолат. Это приводит 
к значительному снижению количества глициновых 
конъюгатов первичных желчных кислот наряду со зна-
чительным возрастанием в печеночной желчи ТУДХК. 
Однако полного замещения глициновых конъюгатов 
на тауриновые, к сожалению, не происходит, и достичь 
этого невозможно. Тем не менее даже неполное заме-
щение глициновых конъюгатов желчных кислот на 
тауриновые значительно уменьшает поступление и по-
вреждающее действие первых на холангиоциты, а в ста-
дию развернутого холестаза и на гепатоциты. Исходя из 

патогенетических механизмов, ТУДХК должна способ-
ствовать более существенной приостановке прогрес-
сирования ПБХ, чем при приеме неконъюгированной 
УДХК. Замедление скорости прогрессирования ПБХ 
будет зависеть от количества замещенных глициновых 
конъюгатов и от стадии заболевания.
У больных ПБХ выявляется снижение глицин/таурино-
вого коэффициента, что можно рассматривать как ком-
пенсаторную реакцию организма, которая направлена 
на поддержание желчных кислот в депротонированном 
состоянии [45–48]. Требуется проведение дальнейших 
многоцентровых с длительным приемом препарата ис-
следований по определению эффективности примене-
ния ТУДХК. Применение препарата ТУДХК в асимпто-
матической и на ранних стадиях заболевания должно 
быть особенно эффективно.
При положительном ответе пациентов на пероральный 
прием УДХК, ТУДХК и хорошей переносимости препа-
ратов терапию следует продолжать пожизненно.

Применение обетихолевой кислоты при ПБХ
Хотя лечение УДХК у большинства пациентов показы-
вает хороший клинический результат, остаются при-
мерно 30–40% больных с ПБХ, которые адекватно не 
реагируют на терапию, что сопровождается высоким 
риском прогрессирования заболевания и  серьезных 
осложнений [49]. Эффективными для лечения паци-
ентов с холестатическими заболеваниями печени, не 
отвечающими адекватно на УДХК, считаются препара-
ты, являющиеся агонистами фарнезоид-Х-рецепторов 
и  рецепторов, активируемых пероксисомными про-
лифераторами [25]. В связи с этим в настоящее время 
изучается обетихолевая кислота (ОХК) в качестве те-
рапии у пациентов с ПБХ, которые не отвечают на ле-
чение УДХК [50]. В этих случаях лечение продолжают 
в комбинации УДХК с ОХК. ОХК в 2016 г. была одобре-
на Управлением по контролю за продуктами и лекарст-
вами (FDA) США и в 2017 г. Европейским агентством по 
лекарственным средствам (EMA) [49, 51, 52] и лицензи-
рована в качестве терапии второй линии для примене-
ния у пациентов с ПБХ, не имеющих адекватного ответа 
на УДХК, или в качестве монотерапии у взрослых, не 
переносящих УДХК [49, 51, 52]. Основанием для одо-
брения послужило снижение уровня щелочной фосфа-
тазы, которая является одним из биомаркеров ПБХ, что 
свидетельствует о клиническом улучшении [52]. 
ОХК  – это полусинтетическое производное хеноде-
зоксихолевой желчной кислоты, известное также как 
6α-этил-хенодезоксихолевая кислота, которая обла-
дает сильным сродством к  ядерному фарнезоид-Х-
рецептору (FXR) (рис. 2) [53]. OХК, являясь мощным 
селективным агонистом FXR, обладает выраженными 
свойствами подавления синтеза желчных кислот при 
холестатических заболеваниях печени через транс-
крипцию гена CYP7A1 [54]. Одновременно с угнетени-
ем синтеза желчных кислот ОХК через FXR индуцирует 
экспрессию белка-насоса для экспорта желчных кислот 
(Bile Salt Export Pump, BSEP), который отвечает за выве-
дение желчных кислот из гепатоцита [3, 54]. В результа-
те происходит защита печеночных клеток от накопле-
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ния и токсического (детергентного) действия желчных 
кислот [55].
Клинические исследования препаратов OХК при ПБХ 
свидетельствуют о  хорошей переносимости и  зна-
чительном улучшении биохимических показателей 
печени, связанных с холестазом [49, 52]. Результаты 
рандомизированного двойного слепого исследования 
третьей фазы, в котором ОХК (5 или 10 мг) сравнива-
ли с плацебо, показали, что примерно у 50% пациен-
тов было достигнуто значительное снижение уровня 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови – маркера, 
предсказывающего прогрессирование заболевания 
при ПБХ [49]. Кожный зуд был наиболее распростра-
ненным нежелательным явлением у пациентов с ПБХ 
и зависел от дозы ОХК [51]. По данным X. Li и соавт. 
[51], в группе комбинированной терапии кожный зуд 
встречался чаще (61,3%), чем в группе монотерапии 
(42,3%). У пациентов с ПБХ доза ОХК 5 мг в сутки явля-
ется более эффективной, чем дозы ОХК 10 мг (р = 0,001), 
25 мг (р = 0,06) и 50 мг (р = 0,04), с наименьшим риском 
возникновения побочных эффектов [52].

Метаболизм обетихолевой кислоты при пероральном 
приеме пациентами с ПБХ
ОХК в тонком кишечнике захватывается энтероцитами 
и далее переправляется с венозной кровью воротной 
вены в гепатоциты, где подвергается конъюгированию 
с глицином (¾) и таурином (¼) в таком же соотноше-
нии, как и  первичные желчные кислоты. Механизм 
действия ОХК заключается в подавлении синтеза пер-
вичных желчных кислот через FXR, что сопровождается 
уменьшением их количества в гепатоцитах и печеноч-
ной желчи, а также вследствие замещения первичных 
желчных кислот на обетихолевую кислоту. Индукция 
экспрессии белков-транспортеров желчных кислот на 
мембране гепатоцитов приводит к уменьшению содер-
жания желчных кислот в печеночных клетках, что очень 
важно для предотвращения их повреждающего дейст-
вия на мембранные структуры гепатоцитов. В то же 
время на фоне приема ОХК и повышенного поступле-
ния желчных кислот в печеночную желчь происходит 
увеличение заброса желчных кислот в общий кровоток 
в связи с наличием дуктулопении и внутрипеченочно-
го холестаза при ПБХ. И чем более выражен холестаз, 
тем больше заброс ОХК в  общий кровоток и  выше 
вероятность развития нежелательного побочного эф-
фекта – кожного зуда. Поступление в общий кровоток 
повышенного количества ОХК приводит к тому, что 
в процесс ее выведения из организма включаются почки 
и  кожа. ОХК при попадании на нервные окончания 
вследствие своих сильных детергентных (на липидные 
компоненты миелиновой оболочки нервных волокон) 
и раздражающих свойств вызывает усиление кожного 
зуда, что и имеет дозозависимый эффект [51, 52].
Несмотря на уменьшение накопления и повреждающее 
действие желчных кислот на гепатоциты, прием ОХК 
не уменьшает токсического, повреждающего действия 
на холангиоциты, что связано с ее метаболизмом. Пре-
обладающие глициновые конъюгаты первичных желч-
ных кислот и ОХК в закисленной печеночной желчи 

больных ПБХ подвергаются протонированию (рис. 2), 
что способствует преодолению билиарного бикарбо-
натного «зонтика» глициновыми конъюгатами ОХК 
и попаданию их в холангиоциты. Происходит накопле-
ние и повреждающее действие глициновых конъюгатов 
первичных желчных кислот и ОХК на холангиоциты 
в связи с изменением рН печеночной желчи в кислую 
область и защелачиванием цитозоля БЭК у пациентов 
с ПБХ. ОХК не рекомендуется назначать пациентам 
с далеко зашедшей стадией ПБХ [51, 52]. 
На основании различных механизмов действия УДХК 
и ОХК рекомендована комбинированная терапия с ис-
пользованием обоих препаратов при рефрактерном 
ПБХ. Комбинированное применение УДХК и ОХК при-
водит к положительному терапевтическому эффекту 
вследствие подавления синтеза первичных желчных 
кислот обетихолевой кислотой и замещения токсич-
ных гидрофобных первичных желчных кислот на более 
гидрофильную и менее токсичную для холангиоцитов 
и гепатоцитов УДХК.
Исходя из описанных механизмов действия препара-
тов желчных кислот, более эффективным должно быть 
применение комбинации ТУДХК и ОХК. Применение 
ОХК в комбинации с тауроурсодезоксихолатом может 
стать жизненно важным средством фармакотерапии 
для пациентов с ПБХ [51].
Повысить терапевтическую эффективность ОХК, ве-
роятно, можно за счет ее конъюгирования с таурином 
(амидирование боковой цепи ОХК) и сульфатирования 
у третьего углеродного атома циклопентанпергидрофе-
нантренового кольца, что будет способствовать умень-
шению ее токсических свойств, повышению раствори-
мости в воде и выведению из организма с мочой [56, 57]. 

Применение норУДХК при холестатических 
заболеваниях
В качестве альтернативы УДХК или для одновремен-
ного применения с ней описано применение норУДХК 
для лечения ряда холестатических заболеваний печени 
и желчевыводящих путей [58]. НорУДХК представля-
ет собой производное (гомолог) УДХК с укороченной 
(отсутствует одна метильная группа) боковой цепью, 
обладающее относительной устойчивостью к конъюга-
ции боковой цепи с глицином или таурином (амидиро-
ванию) (рис. 3) [59].
Нордигидроксижелчные кислоты, такие как норУДХК, 
выделяются в желчь частично в неизмененном виде, 
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Рис. 2. Формула протонированной и депротонированной формы 
обетихолевой кислоты
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а частично – в виде глюкуронида или сульфатконъюга-
та [59, 60]. У человека большая часть норУДХК подвер-
гается в гепатоцитах конъюгации боковой цепи с глю-
куроновой кислотой, а не амидированию с глицином 
или таурином [61].
Вследствие глюкуронирования, а не амидирования бо-
ковой цепи норУДХК приобретает уникальные физио-
логические и фармакологические свойства: она способна 
подвергаться холегепатическому шунтированию вместо 
полного энтерогепатического цикла (рис. 4) [61–63].
В результате глюкуронирования боковой цепи отме-
чается значительная почечная элиминация глюкуро-
нида С-23 эфира норУДХК [61]. Почечная экскреция, 
вероятно, является результатом выведения сложного 
эфира глюкуронида норУДХК из гепатоцита в плазму 
крови через базолатеральную мембрану с использова-
нием MRP-транспортеров в печеночных клетках, кото-
рые осуществляют АТФ-зависимый экспорт желчных 
кислот через базолатеральную мембрану (рис. 4) [64].
НорУДХК считается гипержелчегонной желчной кис-
лотой из-за холегепатического шунтирования [61, 
65]. По результатам исследований на животных было 
показано, что физико-химические свойства молеку-
лы эфира глюкуронида норУДХК способствуют осу-
ществлению желчепеченочного (холегепатического) 
шунтирования, что приводит к ее постоянному потоку 
через БЭК желчных протоков, и это может иметь те-
рапевтическое значение [61]. Считается, что благодаря 

своим гидрофильным свойствам, глюкуронированию 
боковой цепи и относительной устойчивости к конъю-
гированию с глицином и таурином норУДХК является 
перспективным фармакологическим препаратом для 
лечения целого ряда холестатических заболеваний пе-
чени и желчевыводящих путей. НорУДХК была успеш-
но протестирована в клинических условиях у пациен-
тов с первичным склерозирующим холангитом [58]. 
Проведено двойное слепое рандомизированное мно-
гоцентровое плацебо-контролируемое сравнительное 
исследование фазы III по пероральному применению 
норУДХК в дозе 1500 мг/сут. для лечения первичного 
склерозирующего холангита.
Применение норУДХК привело к дозозависимому сни-
жению уровня щелочной фосфотазы и других печеноч-
ных ферментов в сыворотке крови после 12 недель лече-
ния [66]. НорУДХК была эффективна как у пациентов, 
ранее принимавших УДХК (независимо от того, отве-
чали они на терапию УДХК или нет), так и у пациентов, 
не принимавших ранее УДХК [66, 67]. Переносимость 
препарата, по данным авторов, была хорошей, а коли-
чество нежелательных явлений, связанных с лечением, 
было одинаковым во всех группах [58, 66].

Метаболизм норУДХК при пероральном приеме
Механизм действия, опосредующий благоприятные 
эффекты норУДХК, остается предметом продолжаю-
щихся исследований [68, 69]. U. Beuers и соавт. выска-
зывают предположение, что скорее всего норУДХК, 
проходя через холангиоциты, стимулирует секрецию 
бикарбоната БЭК для поддержания защитного били-
арного бикарбонатного «зонтика» [70]. Однако данное 
высказывание не подтверждается экспериментальны-
ми исследованиями [71]. G.U. Denk и соавт. [71] показа-
ли, что применение норУДХК оказывает желчегонное 
действие только в нормальной изолированной перфу-
зированной печени крысы, а в экспериментальной мо-
дели индуцированного холестаза не оказывает антихо-
лестатического действия. А вот тауриновый конъюгат 
норУДХК (ТнорУДХК) был эффективен, хотя и уступал 
тауриновому конъюгату УДХК [71].
Косвенно эти данные указывают на другой механизм 
действия норУДХК. Физико-химические свойства  
норУДХК позволяют представить следующий меха-
низм ее метаболизма. После всасывания в кишечнике 
норУДХК попадает через систему воротной вены в пе-
чень, где захватывается гепатоцитами. В печеночных 
клетках происходит глюкуронирование боковой цепи 
норУДХК (с образованием глюкуронидов норУДХК), 
что придает ей свойства очень слабой кислоты, и, по-
падая в печеночную желчь, норУДХК протонируется 
и, легко преодолевая билиарный бикарбонатный «зон-
тик», поступает в  холангиоциты. При нормальном 
рН цитозоля БЭК она выводится в  перибилиарное 
пространство и, попадая в кровь, транспортируется 
в гепатоциты и общий кровоток (рис. 4). Та часть глю-
куронидов норУДХК, которая попала в  печеночные 
клетки, снова включается в холегепатическую цирку-
ляцию и частично за счет эфлюкса поступает в общий 
кровоток [64]. И лишь незначительная часть глюку-
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Рис. 3. Формулы норурсодезоксихолевой кислоты и ее глюкуронида 
в протонированной и депротонированной форме
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ронидов норУДХК включается в энтерогепатическую 
циркуляцию. Происходит частичное замещение пер-
вичных желчных кислот на глюкуронид норУДХК, 
которая обладает меньшим токсическим действием на 
гепатоциты и БЭК за счет образования эфиров с глю-
куроновой кислотой. Та часть глюкуронидов норУДХК, 
которая поступает в общий кровоток, благодаря на-
личию в молекуле глюкуроновой кислоты легко выво-
дится из организма почками [61]. Вероятнее всего этот 
механизм и лежит в основе положительного эффекта 
норУДХК, полученного при применении у пациентов 
с первичным склерозирующим холангитом [58].
Однако при ПБХ нарушается поступление бикарбоната 
в желчные протоки, происходит закисление печеноч-
ной желчи и защелачивание рН внутри холангиоци-
тов. Это может приводить к тому, что глюкурониды 
норУДХК будут очень легко протонироваться (из-за 
закисления рН печеночной желчи) и, преодолевая би-
лиарный бикарбонатный «зонтик», поступать в холан-
гиоциты. Так как внутри БЭК при ПБХ происходит 
защелачивание цитозоля, то глюкурониды норУДХК 
могут частично депротонироваться и их выход в пе-
рибилиарное пространство ухудшится. Это приведет 
к  задержке и  накоплению глюкуронидов норУДХК 
в холангиоцитах с последующим повреждающим дей-
ствием, хотя и  в меньшей степени, чем первичные 
желчные кислоты, вследствие своей гидрофильности 
и глюкуронирования боковой цепи. Вероятно, имен-
но этим механизмом можно объяснить отсутствие 
антихолестатического эффекта в экспериментальной 
модели индуцированного холестаза [71]. При этом 
G.U. Denk и соавт. [71] показали, что для достижения 
антихолестатического эффекта необходима конъюга-
ция норУДХК с таурином. Эти данные также уклады-
ваются в концепцию влияния рН печеночной желчи 
на метаболизм глициновых и тауриновых конъюгатов 
желчных кислот в зависимости от того, сильной или 
слабой кислотой является конъюгат. Тауриновые конъ-
югаты норУДХК являются сильной кислотой, и они не 
будут протонироваться в печеночной желчи, поступать 
в БЭК, участвовать в холегепатической циркуляции. 
При этом ТнорУДХК будет участвовать в энтерогепати-
ческой циркуляции и будет замещать первичные желч-
ные кислоты. Это может быть объяснением получен-
ного G.U. Denk и соавт. [71] результата эффективности 
ТнорУДХК подобного тауриновому конъюгату УДХК.
Можно также повысить терапевтическую эффективность 
и ТнорУДХК посредством сульфатирования или глюку-
ронирования третьего углеродного атома циклопентан-
пергидрофенантренового кольца, что должно снизить ее 
токсические свойства, повысить растворимость в воде 
и выведение из организма с мочой [56, 57, 61]. 

Заключение
Лечение ПБХ остается сложной задачей, так как не опре-
делена причина, вызывающая это хроническое, медленно 
прогрессирующее холестатическое заболевание печени. 
Успехи в использовании гидрофильных желчных кислот 
для лечения ПБХ связаны с прогрессом в изучении фи-
зико-химических свойств желчных кислот и раскрытии 

патогенетических механизмов развития повреждения 
холангиоцитов и  появления первых признаков этого 
заболевания. Применение препаратов желчных кис-
лот (УДХК, ТУДХК, ОХК, норУДХК) для лечения ПБХ 
привело к замедлению прогрессирования заболевания 
и улучшению качества жизни этих пациентов. К сожа-
лению, лечение ПБХ препаратами желчных кислот не 
сопровождается полным излечением заболевания.
Раскрытие механизмов, лежащих в  основе положи-
тельного терапевтического эффекта этих препаратов 
и описанных в этом обзоре, показывает ограниченность 
эффективности препаратов желчных кислот. Поэтому 
существует острая необходимость в разработке новых, 
более эффективных препаратов и методов лечения этого 
холестатического заболевания. При этом при разработ-
ке новых препаратов должны учитываться данные по 
механизму развития начальных признаков ПБХ, по ме-
таболизму различных форм и конъюгатов гидрофиль-
ных желчных кислот, используемых для лечения этого 
заболевания, а также и новые мишени, раскрытые при 
более глубоком изучении патофизиологии заболевания 
[4, 72]. Исходя из изложенных в  обзоре механизмов 
положительных эффектов препаратов гидрофильных 
желчных кислот, с целью повышения эффективности 
и получения меньшего количества побочных эффектов 
необходимо разрабатывать новые препараты, содержа-
щие в боковой цепи тауриновые конъюгаты желчных 
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Рис. 4. Холегепатическое (холепеченочное) шунтирование и метаболизм 
глюкуронида норУДХК
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кислот, а  также содержащие глюкуроновую кислоту 
или сульфогруппу у третьего углеродного атома цикло-
пентанпергидрофенантренового кольца. Тауриновые 
конъюгаты будут поддерживать депротонированную 
форму желчных кислот в  закисленной печеночной 
желчи пациентов с ПБХ, а сульфогруппа или глюкуро-
новая кислота – способствовать уменьшению токси-
ческих свойств, повышению растворимости в водной 
среде и выведению из организма через почки. При этом 
всасывание в кишечнике таких препаратов уменьшится, 
что необходимо будет учитывать при подборе дозиров-
ки препарата. Такие препараты должны лучше купиро-
вать симптомы и оказывать дальнейшее сдерживание 
прогрессирования ПБХ. Разработку этих препаратов 
и проведение экспериментальных и многоцентровых 
исследований можно ожидать в ближайшее время.

После 35 лет использования УДХК как уникально-
го средства выбора для пациентов с ПБХ были опре-
делены ряд мишеней, основанных на более глубоком 
знании патофизиологии заболевания. Речь идет об от-
крытии нарушения механизмов образования бикарбо-
ната холангиоцитами при ПБХ вследствие снижения 
активности изоформы 3 инозитол-1,4,5-трисфосфат-
ного рецептора и хлор/бикарбонатного анионообмен-
ника 2, вызванного повышением активности miR-506. 
Это может послужить основанием для разработки в бу-
дущем новых препаратов, направленных на локальное 
снижение активности miR-506 или активацию АЕ2 ани-
онообменника в холангиоцитах. Вероятно, это будет 
одним из новых терапевтических подходов в лечении 
ПБХ в дополнение или для замены имеющихся спосо-
бов применения гидрофильных желчных кислот.  

Обзор
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A comprehensive understanding of the aetiological and pathogenetic mechanisms underlying the development of any 
given disease is essential for the effective treatment of that disease. The aetiology of primary biliary cholangitis (PBC), 
a chronic, slowly progressive cholestatic liver disease, remains unknown. An understanding of the physicochemical 
properties of various bile acids and the adaptive responses of cholangiocytes and hepatocytes to them have provided 
an important basis for the development of relatively effective bile acid-based drugs that can potentially slow disease 
progression. Advances in the use of hydrophilic bile acids for the treatment of PBC are also associated with the 
discovery of pathogenetic mechanisms of the development of cholangiocyte damage and the appearance of the first 
signs of this disease. For 35 years, ursodeoxycholic acid (UDCA) has been a unique agent of choice for the treatment 
of patients with PBC. In recent years, there has been an expansion in the list of hydrophilic bile acids that are used 
to treat cholestatic liver disease, including PBC. In addition to UDCA, the potential use of obeticholic acid (OCA), 
tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) and norursodeoxycholic acid (norUDCA) as pharmaceutical agents is also 
considered. The review presents a discussion of the pathogenetic rationale for the treatment of PBC with various bile 
acid preparations. Emphasis is placed on the mechanisms explaining the positive therapeutic effects and potentialities 
of each of the bile acids as a drug based on the understanding of the pathogenesis of the initial stages of PBC.
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Лекции для врачей

Маршрутизация пациентов 
с синдромом короткой кишки: 
пути улучшения

Крайне редкая частота синдрома короткой кишки, неравномерная распространенность, 
необходимость наблюдения специалистами различных профилей, отсутствие единого регистра 
в РФ затрудняют формирование единообразного алгоритма наблюдения и лечения. Также имеются 
сложности в организации «маршрута» пациента от момента установления диагноза до начала 
регулярной терапии за пределами стационара, в амбулаторных условиях или дневном стационаре. 
Длительная, практически пожизненная терапия данного заболевания, осуществляемая в течение 
суток, обеспечивающая непосредственно жизнедеятельность пациента путем постоянного 
парентерального питания через специализированные устройства сосудистого доступа, сложна, 
является тяжелым испытанием как для пациента, так и для его родственников. Кроме того, 
затруднительно определить статус пациента: с одной стороны, полное излечение возможно только 
после пересадки кишки, с другой – данная программа в РФ на этапе становления. Паллиативный 
статус в такой ситуации присваивать некорректно. Патронаж пациентов данной категории 
должен осуществляться медицинским персоналом со специализированной подготовкой в отношении 
ухода за устройством сосудистого доступа. Также необходим строгий контроль за параметрами 
гомеостаза и быстрая коррекция, что, возможно, будет осуществляться с помощью телемедицинских 
консультаций.

Ключевые слова: синдром короткой кишки, домашнее парентеральное питание, порт-система, 
осложнения длительного парентерального питания

1 Московский 
клинический научно-
практический центр 

им. А.С. Логинова 
2 Научно-

исследовательский 
институт 

организации 
здравоохранения 

и медицинского 
менеджмента, Москва

3 Национальный 
медицинский 

исследовательский 
центр 

колопроктологии 
им. А.Н. Рыжих, 

Москва

Т.Н. Кузьмина, д.м.н.1, К.А. Никольская, к.м.н.1, 2, О.В. Князев, д.м.н.1, 3, 
А.В. Сергеева1, О.В. Ахмадуллина, к.м.н.1, О.А. Смирнова, к.м.н.1,  
И.А. Ли, д.м.н.1

Адрес для переписки: Карине Аксельевна Никольская, k.nikolskaya@mknc.ru

Для цитирования: Кузьмина Т.Н., Никольская К.А., Князев О.В. и др. Маршрутизация пациентов с синдромом короткой кишки: 
пути улучшения. Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (46): 68–72.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-46-68-72

Введение
Синдром короткой кишки (СКК) относится к редким 
орфанным заболеваниям. Частота СКК составляет 
1–30 случаев на 1 млн жителей в зависимости от регио-
на [1, 2], в связи с чем существуют трудности в маршру-
тизации пациентов данной категории. 
Основное общепринятое понятие СКК – клиническое 
состояние, обусловленное хронической кишечной не-
достаточностью с необходимостью постоянной заме-
стительной терапии, включающей длительное паренте-
ральное введение всех жизненно важных компонентов 
(белков в виде растворов аминокислот, жиров в виде 
жировых эмульсий, углеводов в виде концентрирован-

ных растворов декстрозы, микроэлементов, жиро/во-
дорастворимых витаминов).
Этиология возникновения данного состояния различ-
на. Одной из наиболее частых причин является обшир-
ная резекция кишечника, требующая заместительной 
терапии в раннем послеоперационном периоде. Доста-
точно редкой причиной зависимости от парентераль-
ного питания является псевдообструкция, когда длина 
кишечника не изменяется, но из-за выраженных мо-
торных нарушений всасывание питательных субстра-
тов значительно снижено, также большой проблемой 
является часто рецидивирующая кишечная непрохо-
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димость, сопровождающаяся необходимостью деком-
прессии, в связи с чем пациентам формируют гастро-
стому, реже илеостому [3].
Однако в последующем пациенты не всегда нуждаются 
в постоянном парентеральном питании, возможно раз-
витие трех сценариев течения заболевания: 
■■ полная адаптация, когда пациент получает натураль-

ный рацион, расстройства нутриционного статуса 
отсутствуют;

■■ дополнительное парентеральное введение отдель-
ных компонентов (препараты железа, электролиты, 
микроэлементы, аминокислотные растворы). Дли-
тельность такой терапии более двух лет означает не-
возможную адаптацию и практически пожизненное 
курсовое лечение;

■■ постоянное обеспечение питания может осуществ-
ляться только парентеральным путем. Прерывание 
данной методики приводит к тяжелым электролит-
ным, белково-энергетическим расстройствам.

Осуществление такого рода лечения требует созда-
ния специализированной службы  – «домашнего» 
парентерального питания (ПП), которая включает: 
патронаж и обучение пациентов, регулярный лабо-
раторный мониторинг, психологическую поддержку 
пациентов с СКК.
В Москве постоянно ведется работа над усовершен-
ствованием маршрутизации гастроэнтерологических 
пациентов, в т.ч. и пациентов с СКК. В декабре 2021 г. 
в соответствии с приказом Департамента здравоохра-
нения города Москвы от 28.12.2021 г. № 1310 «О Цен-
тре редких (орфанных) заболеваний у взрослых» на 
базе государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения города Москвы «Городская клиническая 
больница № 67 им.  Л.А. Ворохобова Департамента 
здравоохранения города Москвы» создан Центр ред-
ких (орфанных) заболеваний для оказания плановой 
медицинской помощи, организации консилиумов 
врачей с целью определения прогноза, тактики меди-
цинского обследования и лечения пациентов с ред-
кими (орфанными) заболеваниями. Также в центре 
регистрируются новые случаи возникновения СКК 
и пациенты, перешедшие из детской сети, достигшие 
18-летнего возраста. 
В то же время Московский клинический научно-пра-
ктический центр (МКНЦ) им. А.С. Логинова – при-
емник ЦНИИ гастроэнтерологии исторически имеет 
богатую клиническую практику, научно обоснованный 
подход к обследованию, наблюдению и терапии паци-
ентов с СКК. С целью оптимизации маршрутизации 
пациентов в данной работе приведен опыт по ведению 
и лечению таких пациентов.

Материал и методы
В связи с тем, что в Российской Федерации система «до-
машнего» парентерального питания до конца не созда-
на, точных данных о распространенности СКК нет [4].
На конец апреля 2024 г. в ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова ДЗМ зарегистрированы 18 пациентов с СКК 
(табл. 1), проживающих как в Москве, так и в регионах 
РФ (Томск – 1, Ярославская область – 1, Оренбургская 

область – 1, Новокузнецк – 1, Тульская область – 1, Сыз-
рань – 1, Тверская область – 1, Тамбовская область – 1, 
Москва –10). Длительность проводимого парентераль-
ного питания составляла от 12 лет до 2 месяцев [4, 5]. 
Для улучшения оказания медицинской помощи 
и наблюдения данной категории пациентов в МКНЦ 
им. А.С. Логинова создана собственная маршрути-
зация.

Алгоритм маршрутизации пациентов с синдромом 
короткой кишки в МКНЦ им. А.С. Логинова  
(далее – Центр)
1. Наблюдение пациентов с синдромом короткой кишки 
1.1. Наблюдение пациентов c СКК, имеющих москов-
ский полис обязательного медицинского страхования, 
осуществляется врачами гастроэнтерологами Центра 
посредством телемедицинских консультаций или по 
переписке через электронную почту не реже одного 
раза в три месяца. 
Для осуществления обратной связи и систематического 
диспансерного наблюдения не реже одного раза в три 
месяца в консультативно-диагностическом отделении 
(КДО) Центра создана электронная почта (SKK@mknc.
ru) для уточнения даты консультации и помощи паци-
ентам при возникновении других ситуаций.
1.2. Врачи-гастроэнтерологи, ответственные за на-
блюдение пациентов с СКК, письмом по электрон-
ной почте один раз в три месяца уведомляют паци-
ента о  необходимости выполнения лабораторных 
исследований по месту прикрепления с  последу-

Таблица 1. Характеристика наблюдаемых пациентов

Причина резекции Оставшийся сегмент кишки Пол Возраст
Тромбоз  
брыжеечных сосудов

35 см тонкой кишки (еюностома) Женский 39 лет
60 см тонкой кишки (еюностома) Мужской 44 года
Еюнотрансверзоанастомоз Мужской 42 года
100 см еюноилеоанастомоз Женский 52 года
50 см тонкой кишки (еюностома) Мужской 61 год
80 см тонкой кишки 
еюноилеоанастомоз

Мужской 71 год

Энтероэнтероанастомоз Мужской 62 года
Спаечная болезнь 
брюшной полости 

50 см тонкой кишки  
(обходной еюноилеоанастомоз)

Женский 31 год

Энтероэнтероанастомоз 
и илеотрансверзоанастомоз

Мужской 41 год

Продольная резекция желудка, 
еюнотрансверзоанастомоз

Женский 49 лет

Энтероэнтероанастомоз Женский 67 лет
Болезнь Крона 
кишечника

Илеотрансверзоанастомоз, 
гастроэнтероанастомоз

Женский 36 лет

Еюнотрасверзоанастомоз Мужской 40 лет
Инвагинация Илеоилеоанастомоз Мужской 20 лет
Травма кишечника Илеотрансверзоанастомоз Мужской 37 лет

80 см тонкой кишки 
еюноилеоанастомоз

Женский 47 лет

Псевдообструкция Гастростома Женский 27 лет
Гастростома Мужской 21 год
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ющей очной консультацией в КДО Центра или ви-
деоконсультацией. При отсутствии обратной связи 
пациента с врачом-гастроэнтерологом Центра сооб-
щается о данной ситуации окружному гастроэнтеро-
логу с последующей передачей актива в поликлинику 
по месту прикрепления.
1.3. Один раз в три месяца окружным гастроэнтеро-
логом открывается запись на необходимые лабора-
торные исследования для пациентов с СКК.
1.4. При проведении видеоконсультации врач-га-
строэнтеролог оценивает данные лабораторных 
исследований через единую медицинскую систему 
ЕМИАС.
1.5. Всем пациентам с СКК выдается памятка с ука-
занием:
■■ частоты наблюдения (один раз в три месяца);
■■ перечня лабораторных исследований, проводимых 

один раз в три месяца (общеклинический анализ 
крови, клинический анализ мочи, биохимический 
анализ крови: кислотно-щелочное состояние, глю-
коза, показатели обмена белка, азотистые шлаки, 
электролиты, уровень печеночных трансаминаз, 
микроэлементы); один раз в шесть месяцев (вита-
мин D, витамин В12);

■■ сайта Центра для возможности записи на видео-
консультацию;

■■ ФИО и адреса рабочей электронной почты врача-
гастроэнтеролога, ответственного за наблюдение 
пациентов; 

■■ при согласии пациента на очную консультацию 
или желании пациента очной консультации в КДО 
Центра чаще одного раза в три месяца обязатель-
но наличие направления 057/у из поликлиники по 
месту прикрепления;

■■ при возникновении симптомов инфицирования 
порт-системы или центрального венозного ка-
тетера (ЦВК) (возникновение гиперемии, отека, 
выбухания в  месте стояния порт-системы или 
ЦВК, появление температурной реакции на введе-
ние препаратов через центральный венозный до-
ступ) пациент должен незамедлительно связаться 
с  врачом-гастроэнтерологом, ответственным за 
наблюдение пациента, по электронной почте или 
с помощью видеоконсультации.

1.6. Врач-гастроэнтеролог, ответственный за наблю-
дение пациентов, обязан (не реже одного раза в день) 
отслеживать письма, поступающие на адрес элек-
тронной почты.
1.7. Главным внештатным гастроэнтерологом города 
Москвы осуществляется рассылка данной памятки 
окружным гастроэнтерологам, главным врачам амбу-
латорного звена для передачи курируемым пациентам.
1.8. Главным внештатным гастроэнтерологом горо-
да Москвы осуществляется рассылка писем главным 
врачам городских поликлиник города Москвы с ука-
занием в них необходимости выдачи направлений 
057/у пациентам с СКК в Центр.
Наибольшей проблемой при ведении данных паци-
ентов является инфицирование порт-системы, ко-
торое наблюдается примерно у 22,2%, в связи с чем 

требуется госпитализация и проведение комплекс-
ного обследования для исключения тромбоза, тром-
бофлебита, бактериальных посевов с последующей 
комбинированной антибиотикотерапией, с  парал-
лельным использованием периферических или иных 
сосудистых доступов для проведения парентераль-
ного питания. При остром тромбофлебите требуется 
экстренная госпитализация в стационар с отделени-
ем сосудистой хирургии.

2. Необходимость установки порт-системы больным с СКК 
2.1. Пациент по направлению 057/у записывается 
через колл-центр на консультацию к врачу-гастро-
энтерологу в КДО для проведения консилиума в со-
ставе: врач-гастроэнтеролог, врач-хирург, врач-ане-
стезиолог-реаниматолог.
2.2. На консилиуме определяют сроки госпитализа-
ции в стационар короткого пребывания (СКП).
2.3. Пациента госпитализируют в  отделение СКП, 
где в условиях операционной выполняют установку 
порт-системы.

3. Инфицирование порт-системы или ЦВК у больных с СКК 
3.1. При возникновении клинических симптомов 
инфицирования порт-системы или ЦВК пациент 
связывается по электронной почте или с помощью 
видеоконсультации с  врачом-гастроэнтерологом, 
ответственным за наблюдение пациента. Врач-га-
строэнтеролог связывается с  окружным гастроэн-
терологом для выдачи направления 057/у пациенту 
и самостоятельно записывает пациента на ближай-
шую консультацию.
При необходимости очной консультации врач-га-
строэнтеролог сообщает пациенту об обязательном 
получении направления в поликлинике по месту жи-
тельства для консультации в КДО Центра, при полу-
чении направления записи через колл-центр к врачу-
гастроэнтерологу, отвечающему за пациентов с СКК.
3.2. Информация обо всех пациентах с СКК должна 
быть доведена до всех сотрудников колл-центра.
3.3. Гастроэнтеролог инициирует консилиум в усло-
виях КДО в  составе: врач-гастроэнтеролог, врач-
нутрициолог (для определения степени белково-
энергетической недостаточности), врач-хирург (для 
определения наличия воспаления в области установ-
ки порт-системы или ЦВК), врач-анестезиолог-реа-
ниматолог (для определения показаний к удалению 
порт-системы или ЦВК и необходимости обеспече-
ния альтернативного венозного доступа), врач-ин-
фекционист. 
3.4. При наличии воспаления в области установки 
порт-системы или ЦВК пациента маршрутизиру-
ют в Государственную клиническую больницу № 15  
им. О.М. Филатова.
3.5. При отсутствии воспаления в области установки 
порт-системы или ЦВК, но при наличии клиничес-
ких проявлений катетер-ассоциированной инфекции 
необходим забор крови из порт-системы на стериль-
ность и чувствительность к антибиотикам с дальней-
шей передачей в бактериологическую лабораторию.
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3.6. Решением консилиума пациента госпитализиру-
ют в обсервационное отделение под наблюдение вра-
ча-гастроэнтеролога. 
3.7. При подозрении на наличие тромбоза выпол-
няют дополнительные исследования в КДО центра: 
ультразвуковую допплерографию сосудов и  (или) 
компьютерную томографию органов грудной клетки. 
3.8. При выявлении тромбоза пациент госпитализи-
руется в отделение сосудистой хирургии с обязатель-
ным привлечением к лечению врача-гастроэнтероло-
га, ответственного за наблюдение пациента.
3.9. После получения данных посева крови на сте-
рильность и определения чувствительности микро-
организмов к антибактериальным препаратам при 
необходимости назначают антибактериальную те-
рапию. 
3.10. При необходимости обеспечения альтернатив-
ного внутривенного доступа пациенту устанавлива-
ют центральный венозный катетер в условиях отде-
ления интенсивной терапии.
3.11. В рамках данной госпитализации при необхо-
димости проводят коррекцию белково-энергетиче-
ской  недостаточности, антикоагуляционную тера-
пию и консилиум в составе врача-гастроэнтеролога, 
врача-хирурга, врача-анестезиолога-реаниматолога 
для решения вопроса о  необходимости удаления 
порт-системы или ЦВК.
3.12. При необходимости удаления порт-системы 
после выписки пациента он по направлению 057/у 
госпитализируется в отделение СКП. В рамках СКП 
при необходимости обеспечивают альтернативный 
сосудистый доступ (ответственный врач – анестези-
олог-реаниматолог).
Обеспечение препаратами парентерального питания, 
которые входят в список жизненно важных лекарств, 
проводится на основании ежегодного обследования 
в условиях стационара, контроля за состоянием порт-
системы или иного сосудистого доступа, пересмотра 
документов (справка ЕДВ (единые денежные выпла-
ты) на календарный год), с последующим оформле-
нием протокола врачебной комиссии Центра.
В 2022 г. подан проект клинических рекомендаций 
«Синдром короткой кишки с кишечной недостаточ-
ностью (СКК-КН) у взрослых» [6], подготовленный 
Северо-Западной ассоциацией парентерального 
и энтерального питания, Межрегинальной ассоци-
ацией по неотложной хирургии, Общероссийской 
общественной организацией «Российская гастроэн-
терологическая ассоциация», Общероссийской об-
щественной организацией содействия развитию ме-
дицинской реабилитологии «Союз реабилитологов 
России» и Общероссийской общественной организа-
цией трансплантологов «Российское трансплантоло-
гическое общество».
В соответствии с  клиническими рекомендациями 
контроль за состоянием пациентов осуществляют 
в зависимости от потребностей в парентеральном 
питании и внутривенной регидратации. Возможно 
проведение инфузии в рамках «стационара на дому», 
наблюдение осуществляют специалисты поликлини-

ки, имеющие подготовку по вопросам энтерального 
и парентерального питания (центр домашнего кли-
нического питания), либо врачами группы нутри-
тивной поддержки (хирургом, гастроэнтерологом, 
диетологом). 
Показанием для стационарного лечения являют-
ся: прогрессирующая потеря массы тела 5% и более 
в течение месяца, частота стула более пяти раз, кли-
нические признаки гиповолемии, трудно поддаю-
щиеся коррекции, сдвиги электролитного и кислот-
но-основного состава крови, проблемы с сосудистым 
доступом.
Диспансерное наблюдение за пациентами с СКК-КН 
осуществляется в соответствии с приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ от 27 апреля 2021 г. 
№ 404н «Об утверждении Порядка проведения про-
филактического медицинского осмотра и диспансе-
ризации определенных групп взрослого населения». 
В  соответствии с  указанным приказом пациенты 
должны проходить профилактический медицинский 
осмотр и диспансеризацию в медицинской организа-
ции, в которой они получают первичную медико-са-
нитарную помощь. Ответственным за организацию 
и  проведение профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации является врач-терапевт 
участковый или врач общей практики (семейный 
врач). По результатам проведенного обследования 
устанавливается группа здоровья пациента, которая 
может быть изменена. Пациенты с СКК-КН относят-
ся к группе здоровья IIIа с необходимостью оказания 
специализированной медицинской помощи. К осмо-
тру и динамической оценке состояния их здоровья, 
а  также определению дальнейшей необходимости 
в проведении инфузионной терапии и парентераль-
ного питания больных в домашних условиях долж-
ны привлекаться специалисты центров, имеющих 
группы нутриционной поддержки и оказывающих 
специализированную медицинскую помощь данной 
категории пациентов [6]. 

Заключение
Первоочередной задачей на сегодняшний день яв-
ляется создание группы нутриционной поддер-
жки. Основные функции данной структуры состо-
ят в  проведении обучающих программ, контроле 
за состоянием пациентов с СКК и их сосудистыми 
доступами (порт-системой/катетером), участии 
в  обеспечении препаратами энтерального и  па-
рентерального питания, координации помощи 
смежных специалистов, осуществлении физиче-
ской и психологической поддержки, минимизации 
осложнений проводимой терапии, что будет спо-
собствовать дальнейшему развитию стационарза-
мещающих технологий. Постоянный мониторинг 
состояния пациентов, соблюдение протоколов тера-
пии способны предотвратить тяжелые последствия, 
в т.ч. катетер-ассоциированные инфекции, тромбоз 
центральной вены и метаболические осложнения, 
такие как заболевания печени и костей, дисбаланс 
питательных микроэлементов [6, 7].
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В МКНЦ им. А.С. Логинова создана междисципли-
нарная команда, включающая в себя врача-гастроэн-
теролога, врача-нутрициолога, врача-хирурга, врача-
анестезиолога-реаниматолога, ведущего специалиста 
организационно-методического отдела по гастроэн-
терологии Департамента здравоохранения Москвы. 
Однако существует и ряд нерешенных проблем. В на-
стоящее время для детей существует отдельный ре-
гистр, который был создан по инициативе Российской 
ассоциации детских хирургов. В этом регистре содер-
жатся данные более чем о 100 маленьких пациентах. 

Кроме того, для улучшения маршрутизации пациен-
тов с СКК необходимо создать Федеральный регистр 
взрослых пациентов, в который будут внесены паци-
енты всех регионов России. Для организации четкой 
маршрутизации пациентов с СКК и улучшения оказа-
ния им квалифицированной помощи в Москве необ-
ходимо создание Городского гастроэнтерологического 
центра на базе ГБУЗ МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ.  

Авторы заявляют об отсутствии возможных  
конфликтов интересов.
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Routing Patients with Short Bowel Syndrome: Ways to Improve
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The extremely rare frequency of short bowel syndrome (SBS), uneven prevalence, the need for monitoring by 
specialists of various profiles, the lack of a single registry in the Russian Federation makes it difficult to form a 
uniform algorithm for monitoring and treatment. There are also difficulties in organizing the patient's "route" 
from the moment of diagnosis to the start of regular therapy outside the hospital in an outpatient or day hospital. 
Long-term, almost lifelong therapy of this disease, carried out during the day, directly ensuring the vital activity of 
the patient, through constant parenteral nutrition through specialized vascular access devices, is a difficult ordeal 
for both the patient and his relatives. It is also difficult to determine the patient's status until the end, on the one 
hand, a complete cure is possible only after a bowel transplant, on the other hand, this program in the Russian 
Federation is at the stage of formation. It is incorrect to assign palliative status in such a situation. The patronage 
of patients in this category should be carried out by medical personnel with specialized training in the care of 
a vascular access device. It also requires strict control over the parameters of homeostasis and rapid correction, 
which can be carried out through telemedicine consultations.

Keywords: short bowel syndrome, home parenteral nutrition, port-system, complications of long-term parenteral 
nutrition
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Сложности серологической  
диагностики целиакии

Целиакия (глютеновая энтеропатия) – это системное заболевание, проявляющееся аутоиммунной 
энтеропатией, вызванной употреблением глютена у генетически предрасположенных людей, и связанное 
со специфическими циркулирующими аутоантителами и гаплотипом антигена лейкоцитов человека 
(HLA-DQ2 или HLA-DQ8). Считается, что у большинства пациентов оно не диагностируется вовремя, 
хотя им страдает примерно 1% населения. Классическими клиническими симптомами являются 
диарея и синдром нарушенного всасывания, однако зачастую заболевание может манифестировать 
внекишечными проявлениями, такими как остеопороз, железодефицитная анемия, гипертрансаминаземия, 
или протекать бессимптомно. Скрининг на целиакию не рекомендуется для населения в целом и должен 
проводиться в группах высокого риска. Диагностика целиакии сложна и основана на серологических тестах, 
гистологическом исследовании тонкой кишки и генетическом тестировании. Особую сложность вызывает 
диагностика серонегативной целиакии, а также уточнение диагноза у серопозитивных пациентов, которые 
самостоятельно перешли на безглютеновую диету до гистологического обследования. Мы представляем 
статью с разбором основных сложностей, возникающих при диагностике целиакии.

Ключевые слова: целиакия, серологический скрининг, антитела к тканевой трансглютаминазе, 
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Целиакия – это системное заболевание, вызванное 
употреблением глютена у генетически предра-
сположенных людей. Оно проявляется как ауто-

иммунная энтеропатия, связанная со специфическими 
циркулирующими аутоантителами и гаплотипом лейко-
цитарного антигена человека (HLA-DQ2 или HLA-DQ8) 
[1–3]. Распространенность целиакии в мире составляет 
1,4% по результатам серологических тестов и 0,7% по ре-
зультатам биопсии кишечника [4]. 
Несмотря на то что первые упоминания о целиакии да-
тируются 250 г. н. э., когда Аретей Каппадокийский впер-
вые описал хроническое нарушение пищеварения, при-
водящее к общему истощению, и назвал его целиакией 
(koiliakos означает «брюшной»), прорыв в диагностике 
заболевания произошел около 40 лет назад. До середи-
ны 80-х гг. прошлого века целиакию могли заподозрить 
только на основании клинических симптомов и под-
твердить диагноз при проведении биопсии слизистой 
оболочки тонкой кишки. В середине 1980-х гг. были вне-
дрены в клиническую практику серологические методы 

исследования, которые позволили расширить возмож-
ности популяционного скрининга и целенаправленно 
проводить отбор пациентов для проведения гистологи-
ческого исследования [5].	
Серологические методы обнаружения целиакии не сразу 
заняли ведущие позиции в диагностике. Иммунологиче-
ские тесты раннего поколения демонстрировали низкую 
прогностическую ценность для диагностики целиакии 
в связи с низкой диагностической чувствительностью 
и специфичностью, однако они открыли эру обследова-
ния больных групп риска. 
Так, например, метод определения антител к глиадину 
на первых этапах показал хорошую чувствительность  
(80–90%), что способствовало его широкому распро-
странению в  клинической практике. Однако данные 
антитела обладали низкой специфичностью в  связи 
с большим количеством ложноположительных результа-
тов. Более глубокое изучение патогенетических механиз-
мов развития целиакии позволило обнаружить новые, 
более специфичные маркеры заболевания, в связи с чем 



75Гастроэнтерология

Лекции для врачей

использование метода определения антител к глиадину 
при диагностики целиакии заменили более современные 
серологические тесты.
Последовательные научные разработки позволили вы-
делить следующие серологические маркеры целиакии: 
антитела к эндомизию (ЭМА), внедренные в 1983 г., ан-
титела к тканевой трансглютаминазе второго типа (АТ 
тТГ), открытые в 1997 г., антитела к деамидированному 
пептиду глиадина (АТ ДПГ), открытые в 2001 г., антитела 
к тТГ третьего типа, открытые в 2005 г., антитела к тТГ 
шестого типа, открытые в 2008 г., и антитела к деамиди-
рованному трансглютаминазному комплексу, открытые 
в 2019 г. [6].
Внедрение в 1983 г. в диагностическую практику ЭМА 
класса IgA позволило диагностировать целиакию с более 
высокой чувствительностью и специфичностью по срав-
нению со старыми тестами. Определение ЭМА основано 
на методе непрямой иммунофлюоресценции с использо-
ванием в качестве субстрата срезов пищевода обезьяны 
или пуповины человека. Данный метод стандартизиро-
ван и позволяет получать качественные результаты, но 
является более дорогостоящим, технически сложным 
и зависящим от оператора. В экспертных центрах со зна-
чительным опытом работы этот тест остается методом, 
обладающим наибольшей прогностической ценностью 
в отношении диагностики целиакии.
Следующим иммунологическим тестом, внедренным 
в клиническую практику в 1997 г., стал метод ELISA оп-
ределения антител к тТГ. Использование человеческой 
рекомбинантной тТГ в качестве антигена повысило диаг-
ностическую точность этого иммуноферментного (ИФА) 
метода. Однако доступное в настоящее время большое 
разнообразие коммерческих наборов для ИФА для тТГ, 
выпускаемых различными производителями, привело 
к значимым различиям в точности получаемых результа-
тов, что необходимо учитывать в клинической практике. 
В начале 2000-х гг. появились новые тесты – определение 
антител к деамидированному пептиду глиадина (ДПГ). 
Процесс дезаминирования глиадиновых пептидов инду-
цируется тТГ и играет важную роль в патогенезе целиа-
кии. Особенно важным представляется определение ан-
тител к ДПГ в младенчестве и раннем детском возрасте, 
поскольку они могут предшествовать появлению других 
антител. АТ ДПГ демонстрируют у взрослых более высо-
кую чувствительность и специфичность по сравнению 
с антителами к глиадину, однако меньшую по сравнению 
с антителами к тТГ и ЭМА [7].
Последние исследования в серологической диагностике 
позволили выделить новый маркер – комбинацию ан-
тител против комплекса тТГ ДПГ с многообещающими 
результатами в диагностике целиакии, но данных о чув-
ствительности и специфичности данного метода пока не-
достаточно, и они нуждаются в дальнейшем изучении [8].
Сравнительный анализ диагностической точности се-
рологических методов диагностики целиакии, основан-
ный на метаанализе 44 исследований с общим охватом 
5098 детей и взрослых и 11930 пациентов контрольной 
группы за 25 лет (с 1998 по 2023 г.), показал, что тТГ-IgA 
продемонстрировала более высокую диагностическую 
чувствительность (93,4%), чем ЭМА IgA (92,8%), АТ 

ДПГ IgA (83,8%) и IgG (81,8%). При этом специфичность 
у ЭМА в классе IgA оказалась выше (99,0%), чем у АТ тТГ 
IgA – 95,8%, АТ ДПГ IgG – 96,4% и АТ ДПГ IgA – 92,1% [6]. 
Помимо лабораторных стандартизированных методов 
определения антител к  тТГ в  клиническую практику 
внедрен внелабораторный «быстрый» тест, или экс-
пресс-тест, предназначенный для качественного опреде-
ления антител (IgA/IgG/IgM) против трансглютаминазы 
человеческой ткани в крови человека. Экспресс-тест на 
целиакию – это иммунохроматографический тест, разра-
ботанный для определения антител к тТГ в капиллярной 
крови человека. Этот тест обладает рядом преимуществ: 
возможностью определения антител непосредственно на 
приеме у врача в пункте оказания медицинской помощи; 
получение результата в течение нескольких минут. Для 
проведения теста не требуется определенных знаний, 
поскольку тест отличается простотой интерпретации – 
положительные или отрицательные значения. Тем не 
менее следует отметить, что для получения правильных 
результатов должны быть соблюдены определенные 
условия, а именно: правильные условия хранения реак-
тива, использование реагентов строго по инструкции, 
желателен и обученный персонал. 
Некоторые авторы в  своих исследованиях проде-
монстрировали высокую диагностическую точность 
быстрых тестов: диагностическая чувствительность 
(95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) 85,71% 
(69,74–95,19%)), а  специфичность (95% ДИ)  – 100% 
(83,16–100,0%). Положительная предсказательная зна-
чимость также оказалась очень высока – 100%, отрица-
тельная предсказательная значимость (95% ДИ) – 80% 
(63,99–90,01%). Диагностическая эффективность (точ-
ность) (95% ДИ) метода составила 90,90% (80,05–96,98%) 
с воспроизводимостью 100% [9–13]. 
Одним из наиболее значимых последних исследований 
является метаанализ публикаций, посвященных сравне-
нию лабораторных серологических и внелабораторных 
быстрых тестов для диагностики целиакии у детей с ги-
стологическим эталоном за период с 2004 по сентябрь 
2009 г. В исследование было включено 2510 статей, 16 
метаанализов, сообщено о 3110 пациентах (1876 с целиа-
кией, 1234 без целиакии). В результате исследования вы-
явлено, что чувствительность ЭМА IgA составила ≥ 90%, 
а специфичность 98,2%. Для АТ тТГ IgA чувствитель-
ность также была выше 90%. Для АТ ДПГ IgA чувстви-
тельность колебалась между 80,7 и 95,1% (специфич-
ность – 86,3–93,1%); для АТ ДПГ IgG – между 80,1 и 98,6% 
(специфичность – 86,0–96,9%). Внелабораторные быс-
трые тесты показали объединенную чувствительность 
96,4% для АТ тТГ IgA-2 (специфичность – 97,7%). Экс-
перты заключили, что внелабораторные быстрые тесты 
могут достигать высокой точности при точном исполне-
нии, в то же время исследования ЭМА IgA и АТ тТГ IgA 
должны быть приоритетнее для диагностики. Тесты АТ 
ДПГ IgG могут помочь в исключении целиакии. Тесты 
АГА IgA и АТ ДПГ IgA показывают низкую точность и не 
применяются для серологического скрининга [14]. 
Следует помнить, что ложноположительные результаты 
могут быть получены при аутоиммунных заболевани-
ях, кишечных инфекциях (например, лямблиозе), хро-
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нических заболеваниях печени, застойной сердечной 
недостаточности и гипергаммаглобулинемии [6]. 
Важно отметить, что все серологические тесты следует 
проводить при соблюдении диеты, содержащей глютен, 
чтобы избежать ложноотрицательных результатов. 
Особняком в  серологической диагностике целиакии 
стоят больные с селективным иммунодефицитом IgA. 
Известно, что у пациентов с избирательным дефицитом 
IgA риск развития целиакии в 10–20 раз выше, верно 
и обратное: дефицит IgA в 10–15 раз чаще встречается 
у пациентов с целиакией. Поэтому для исключения се-
лективного дефицита IgA рекомендуется обязательное 
определение уровня общего IgA в сыворотке крови при 
первичном серологическом обследовании на целиакию. 
У пациентов с подтвержденным низким уровнем общего 
IgА обследование на целиакию проводится с помощью 
тех же специфических антител (АТ тТГ, ЭМА, АТ ДПГ), 
но в классе IgG.
Значительные сложности в диагностике целиакии пред-
ставляет серонегативный вариант целиакии. Данная 
форма диагностируется при наличии гистологических из-
менений (атрофии СОТК) и выявлении HLA-антигенов, 
характерных для целиакии в отсутствии положительной 
серологии, и встречается крайне редко, лишь у 0,5–2% 
пациентов с целиакией. Подтверждение диагноза сероне-
гативной целиакии возможно только после исключения 
других состояний, сопровождающихся атрофией СОТК, 
и положительной динамики в виде нормализации мор-
фологической структуры на фоне строгой безглютеновой 
диеты (БГД) [15]. При подозрении на серонегативную це-
лиакию должны быть исключены такие заболевания как: 
аутоиммунная энтеропатия (положительные антитела 
к энтероцитам), общий вариабельный иммунодефицит, 
болезнь Крона, эозинофильный гастроэнтерит, инфекци-
онные заболевания (болезнь Уиппла, G. лямблии, тубер-
кулез, ВИЧ-ассоциированная энтеропатия и тропическая 
спру), избыточный бактериальный рост, лимфопро-
лиферативные заболевания и  энтеропатия, связанная 
с приемом лекарств. Необходимо проанализировать ле-
карственный анамнез (прием нестероидных противово-
спалительных препаратов, иммунодепрессантов (азатио-
прин, микофенолата мофетил, метотрексат и др)). Особое 
внимание следует уделить приему антагонистов рецепто-
ров ангиотензина, в частности олмесартану, на который 
приходится пятая часть случаев серонегативной атрофии 
двенадцатиперстной кишки в США [2]. Патофизиология 
серонегативного варианта целиакии до сих пор не ясна, но 
некоторые исследования показали, что высокое сродство 
антител к антигенам приводит к тому, что антитела задер-
живаются в собственной пластинке слизистой оболочки 
и не поступают в кровоток. Соответственно, обнаруже-
ние иммунокомплексов тТГ-АТ тТГ в слизистой оболочке 
может помочь в выявлении таких пациентов [16]. 

Стратегии постановки диагноза целиакии  
на основании серологических маркеров
Как показано в многочисленных научных работах, вы-
сокие титры АТ тТГ IgA тесно коррелируют со степенью 
атрофии слизистой оболочки тонкой кишки. Это наблю-
дение легло в основу решения ESPGAN о возможности 

постановки диагноза целиакии без биопсии двенадцати-
перстной кишки у детей, у которых помимо клиничес-
ких проявлений типичной целиакии (диареи, синдрома 
мальабсорбции и т.п.) уровень АТ к ТТГ IgA превышает 
верхнюю границу нормы в 10 раз, а также имеются по-
ложительные значения ЭМА и генетические маркеры 
целиакии (DQ2, DQ8) [3]. Это решение подчеркивает 
весомую роль серологических тестов в диагностике це-
лиакии. Однако надо учитывать, что некоторые коммер-
ческие наборы имеют плохую воспроизводимость, поэ-
тому диагностические критерии, основанные только на 
определении антител, не приняты в некоторых странах, 
в т.ч. в США и России. В России биопсия по-прежнему 
является золотым стандартом в диагностике целиакии 
у взрослых и у детей. 
Надо отметить, что проведение эндоскопического ис-
следования с последующим гистологическим изучени-
ем биоптатов важно не только для окончательного под-
тверждения диагноза целиакии, но и в сложных случаях 
дифференциальной диагностики, а также рефрактерно-
го течения: 
1) �высокие титры АТ к тТГ могут быть ложноположи-

тельными у пациентов с аутоиммунными заболевани-
ями, такими как тиреоидит, сахарный диабет первого 
типа, заболеваниями соединительной ткани; 

2) �выявление сопутствующих заболеваний, таких как 
аутоиммунный гастрит, язвенная болезнь желудка 
и двенадцатиперстной кишки, при диагностике хели-
кобактерной инфекции, лимфоцитарного или колла-
генозного колита; 

3) �дифференциальный диагноз аденокарциномы тонкой 
кишки или Т-клеточной лимфомы, ассоциированной 
с энтеропатией; 

4) �комплексное обследование бессимптомных пациентов 
для того, чтобы убедиться в правильности диагноза; 

5) �оценка состояния СОТК при дальнейшем наблюде-
нии, в т.ч. и при рефрактерной целиакии. 

Таким образом, в настоящее время протокол комплекс-
ного обследования больных целиакией включает обяза-
тельное последовательное определение специфических 
антител и последующего морфологического исследова-
ния слизистой оболочки тонкой кишки.
Несмотря на то, что генетическое тестирование не тре-
буется для диагностики целиакии, оно играет важную 
роль для исключения целиакии, поскольку отсутствие 
HLA-DQ2/8 имеет практически 100-процентную отри-
цательную прогностическую ценность. Это особенно 
полезно для серонегативных пациентов и пациентов, 
соблюдающих безглютеновую диету, которые отказыва-
ется от эндоскопии [17].
В настоящее время изучаются несколько новых неинва-
зивных маркеров, позволяющих мониторировать состо-
яние СОТК у больных целиакией. К ним относится ки-
шечный белок, связывающий жирные кислоты (I-FABP), 
который является маркером повреждения энтероцитов. 
У пациентов с целиакией уровень I-FABP в сыворотке 
выше, чем у здоровых людей, что коррелирует с атрофи-
ей слизистой оболочки. Уровень I-FABP нормализуется 
после БГД у 80% детей, но не у взрослых [18]. Некоторые 
исследования также указывают на роль I-FABP в оценке 
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соблюдения безглютеновой диеты и случайного употре-
бления глютена [19].
Другим многообещающим методом является опреде-
ление CD4+ Т-клеток, связывающихся с тетрамерами 
HLA-DQ-глютена методом проточной цитометрии. 
Предварительные исследования показали очень высо-
кую точность в дифференциации пациентов с целиакией 
от здоровых людей даже при соблюдении БГД [20]. 

Массовый скрининг целиакии или обследования 
в группах риска: что выбрать?
Еще одним важным моментом, связанным с серологи-
ческой диагностикой, является вопрос о необходимости 
проведения массового скрининга и важности обследо-
вания групп риска.
На протяжении всего времени изучения целиакии часто 
ссылаются на работу, посвященную отношению большой 
доле диагностированных случаев к недиагностированным 
(1 : 6–7), так называемый «айсберг целиакии». И с учетом 
этого факта исследователи до сих пор обсуждают, необхо-
димо ли продвигать массовый скрининг или предпочти-
тельнее применять индивидуальный подход к выявлению 
отдельных случаев заболевания в группах риска. 
С одной стороны, в соответствии с критериями Всемир-
ной организации здравоохранения, целиакия является 
распространенным заболеванием с доступными неин-
вазивными тестами и  высокоэффективной терапией, 
то есть подходит под критерии массового скрининга, 
с другой – массовый скрининг позволил бы выявить бес-
симптомных людей, целесообразность соблюдения БГД 
у которых сомнительна. Большинство ученых не поддер-
живают политику массового скрининга, но настоятельно 
рекомендуют обследовать пациентов из групп риска [1] 
(приложение), а именно родственников первой линии, 
а также пациентов с железодефицитной анемией, с ги-
пертрансаминаземией, ранним остеопорозом, необъ-
яснимым бесплодием, повторяющимися выкидышами, 
поздним менархе, а также больных, имеющих дефекты 
зубной эмали, низкий рост, аллопецию и др. Кроме того, 
скрининг рекомендован при наличии сопутствующих ау-
тоиммунных заболеваний, таких как тиреоидит, аутоим-
мунные гепатиты, первичный склерозирующий холан-
гит, воспалительные заболевания кишечника и другие. 
В группу риска по целиакии входят также пациенты с не-
врологическими нарушениями: мозжечковой атаксией, 
периферической невропатией, криптогенной эпилепси-
ей, а также больные с хромосомными аномалиями: син-
дромами Дауна, Тернера, Уильямса. Интересен тот факт, 
что больные из групп риска лучше соблюдают диету, чем 
те, которые выявлены при массовом скрининге.

Заключение
В настоящее время серологические маркеры являются 
одним из главных инструментов диагностики целиакии 
с высокой прогностической значимостью, хорошей вос-

производимостью и надежностью. Однако подтверждение 
диагноза целиакии у взрослых требует проведения гисто-
логического исследования, даже в случае серонегативной 
целиакии. Наиболее значимую роль серологические тесты 
играют в случае проведения скрининговых исследований 
в группах риска для выявления пациентов с малосимптом-
ным или бессимптомным течением заболевания. Даль-
нейшее изучение патогенетических механизмов развития 
целиакии, возможно, приведет к появлению новых серо-
логических маркеров, которые смогут повысить прогно-
стическую значимость и увеличить специфичность и чув-
ствительность иммунологических тестов.  

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

Приложение 
Основные клинические проявления целиакии у детей старшего возраста

Гастроинтестинальные 
симптомы 

■■ рецидивирующая боль в животе; 
■■ увеличение, вздутие живота, метеоризм; 
■■ тошнота, повторная рвота;
■■ неустойчивый стул и диарея; 
■■ запоры; 
■■ повышение печеночных трансаминаз; 
■■ хронический неинфекционный гепатит 

неустановленной этиологии 
Нарушение 
физического развития

■■ низкорослость;
■■ снижение массы тела;
■■ избыточная масса тела и ожирение

Изменения со стороны 
кожи и слизистых 

■■ герпетиформный дерматит («кожная» форма 
целиакии);

■■ алопеция; 
■■ витилиго; 
■■ рецидивирующий афтозный стоматит; 
■■ хейлиты, сухость кожи, нарушения роста ногтей 

и волос (как проявление полигиповитаминоза)
Изменения со стороны 
костной системы 

■■ боль в костях и суставах;
■■ остеопороз, остеомаляция, повторные переломы; 
■■ множественный кариес, дефекты зубной эмали 

Гематологические 
проявления 

■■ рефрактерная к терапии железодефицитная или 
В12-дефицитная анемия; 

■■ экхимозы и кровотечения (вследствие дефицита 
витамина К)

Неврологические 
проявления 

■■ головная боль, мигрени; 
■■ нарушения сна; 
■■ повторные эпизоды судорог, эпилепсия;
■■ полинейропатия; 
■■ глютеновая атаксия («неврологическая» форма 

целиакии, описана преимущественно у взрослых)
Неспецифические 
симптомы 

■■ депрессия;
■■ хроническая усталость; 
■■ слабость, утомляемость, раздражительность, 

снижение успеваемости
Нарушения 
репродуктивной 
функции 

■■ задержка полового развития у взрослых;
■■ женское и мужское бесплодие; 
■■ невынашивание беременности, спонтанные 

аборты, мертворождения 
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Celiac disease (gluten enteropathy) is a systemic disease manifested by autoimmune enteropathy caused by gluten 
consumption in genetically predisposed individuals and associated with specific circulating autoantibodies and 
human leukocyte antigen haplotype (HLA-DQ2 or HLA-DQ8). It considered that the most patients are not 
diagnosed in time, although approximately 1% of the population suffers. Classic clinical symptoms are diarrhea 
and malabsorption syndrome, but the disease can often manifest with extraintestinal manifestations such as 
osteoporosis, iron deficiency anemia, hypertransaminasemia, or be asymptomatic. Screening for celiac disease does 
not recommended for the general population and should performed in high-risk groups. Diagnosis of celiac disease is 
complex and based on serological tests, histological examination of the duodenum and genetic testing. Managing the 
disease is particularly difficult in seronegative patients, as well as diagnosis in seropositive patients who have been on 
a gluten-free diet before histological examination. We present an overview of diagnostic problems of celiac disease. 
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Пробиотики 
в комплексной терапии 
псевдомембранозного колита

Цель исследования – обратить внимание практикующих врачей на необходимость назначения 
лабораторно-инструментальных методов исследования для выявления псевдомембранозного 
колита и назначения адекватной терапии. В статье описан случай развития псевдомембранозного 
колита у больного после курса ципрофлоксацина, при этом Clostridioides difficile своевременно 
не диагностирована. Отсутствие патогенетической терапии привело к тяжелому течению 
псевдомембранозного колита с развитием метаболических нарушений (гипопротеинемия, 
железодефицитная анемия, полиэлектролитные изменения). Больному проводили терапию 
ванкомицином в комбинации с метронидазолом, коррекцию белково-электролитных нарушений. 
С учетом тяжелого течения псевдомембранозного колита и высокого риска раннего рецидива 
больному назначен длительный курс пробиотиков – Saccharomyces boulardii CNCM I-745 с последующим 
переходом на Bifidobacterium longum 35624®. Заключение. Включение в терапию псевдомембранозного 
колита комбинации пробиотиков Saccharomyces boulardii CNCM I-745 (Энтерол®) и Bifidobacterium 
longum 35624® (Симбиозис Альфлорекс) позволило добиться положительной динамики заболевания, 
предотвратить рецидив клостридиальной инфекции после отмены ванкомицина. 

Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, Clostridioides difficile, псевдомембранозный 
колит, Энтерол®, Симбиозис Альфлорекс, клинический случай, Saccharomyces boulardii CNCM I-745, 
Bifidobacterium longum 35624®
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Введение
В настоящее время во всех странах продолжа-
ет увеличиваться численность пожилых людей, 
страдающих различными хроническими заболе-
ваниями. Практикующие врачи часто без доста-
точных оснований назначают антибиотики па-
циентам с острыми респираторными вирусными 
инфекциями (ОРВИ), при обострениях хрониче-
ских заболеваний и т.д. В результате растет за-
болеваемость антибиотик-ассоциированной ди-
ареей (ААД) и клостридиальной инфекцией [1]. 

Если раньше считалось, что ААД и клостриди-
альная инфекция развиваются после назначения 
тетрациклина и  линкомицина, то в  настоящее 
время прием любого антибиотика, независимо 
от способа введения, может привести к  росту 
активности условно-патогенной микрофлоры 
(табл. 1).
Клиническим проявлением ААД является ди-
арея на фоне проводимой антибактериальной 
терапии или после ее окончания. Причиной 
возникновения ААД служит рост условно-пато-

Клиническая практика
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генной микрофлоры, резистентной к применя-
емому антибиотику, и/или уменьшение актив-
ности симбионтной кишечной микрофлоры [1]. 
Крайним проявлением нарушения микробио-
ценоза кишечника при назначении антибиоти-
котерапии является рост Clostridioides difficile 
(C. dif ficile)  – анаэробной спорообразующей 
грамположительной палочки, входящей в  со-
став условно-патогенной микрофлоры человека. 
C. difficile вырабатывает два белковых экзоток-
сина: А – энтеротоксин, вызывающий геморра-
гии и диарею, и В – цитотоксин, повреждающий 
слизистую оболочку кишечника [2]. Токсины 
инициируют синтез провоспалительных цито-
кинов, нарушают формирование актинового ци-
тоскелета клеток с их последующим апоптозом 
или некрозом. C. difficile вызывает повреждение 
эпителиального барьера слизистой оболочки 
толстой кишки с выбросом провоспалительных 
цитокинов и активацией воспалительных про-
цессов в стенке кишки [1, 2]. 
Согласно данным страховых компаний, ежегод-
но в США регистрируется около полумиллиона 
случаев заболеваний, вызываемых C. difficile, из 

которых 20 тыс. заканчиваются летальным ис-
ходом. В Европе частота заболевания составляет 
примерно 7–10 случаев на 10 000 койко-дней [1, 3]. 
В распространении инфекции, связанной с C. difficile, 
большое значение имеют также факторы риска, 
способствующие ее активации (табл. 2).
В лечении клостридиальных колитов приори-
тетное значение отводится курсам ванкомицина 
и метронидазола. По завершении патогенетиче-
ской терапии вероятность развития рецидива 
в  последующие восемь недель составляет 12–
25%, после первого рецидива возможность даль-
нейших рецидивов достигает 40–65%. Высокая 
частота рецидивов клостридиальной инфекции 
связана с тем, что данные микроорганизмы спо-
собны образовывать споры, благодаря которым 
они сохраняются в неблагоприятных условиях 
внешней среды. Споры устойчивы к  воздейст-
вию антибиотиков, могут сохраняться в кишеч-
нике человека длительное время и  приводить 
к рецидиву заболевания после эрадикации веге-
тативных форм инфекции. У некоторых пациен-
тов возможны рецидивы на протяжении многих 
лет [1, 4].
Для профилактики ААД, рецидивов клостриди-
альной инфекции традиционно применяют раз-
личные комбинации пробиотических штаммов, 
в частности Энтерол®, который оказывает анта-
гонистическое действие на С. difficile и относит-
ся к самоэлиминирующимся пробиотикам [5, 6]. 
Энтерол® содержит Saccharomyces boulardii CNCM I-745 
(S. boulardii CNCM I-745), синтезируемые из шкурки 
плодов личи. Впервые S. boulardii CNCM I-745 выделены 
H. Boulard в 1923 г. в Индокитае [1, 6, 7] (рис. 1).
В систематическом обзоре, включающем 27 ран-
домизированных плацебо-контролируемых ис-
следований с участием 5029 пациентов, проде-
монстрирована эффективность и безопасность 
S. boulardii CNCM I-745 в 84% случаев профилак-
тики ААД и клостридиальных колитов [1, 5, 7].
Подробно изучен механизм действия S. boulardii 
CNCM I-745 на микрофлору кишечника, под-
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Таблица 1. Антибактериальные препараты, 
вызывающие развитие ААД и клостридиальной 
инфекции [по 1]

Препараты высокого риска развития ААД 
и клостридиальной инфекции
Ампициллин
Амоксициллин/клавулановая кислота
Клиндамицин
Линкомицин
Цефиксим и другие цефалоспорины
Фторхинолоны
Препараты низкой частоты развития ААД 
и клостридиальной инфекции
Макролиды
Тетрациклины
Тигециклин

Таблица 2. Факторы риска развития колитов, 
вызванных С. difficile [по 1]

Возраст старше 65 лет
Иммунодефицитные состояния
Длительный прием ингибиторов протонной помпы, 
нестероидных противовоспалительных препаратов, 
прием глюкокортикостероидов, цитостатиков
Проведение химио- и лучевой терапии
Хронические воспалительные заболевания с частыми 
обострениями (органов дыхания, ЛОР-органов, опорно-
двигательного аппарата, мочевыделительной системы, 
урогенитальные инфекции и др.) 
Повторный прием антибактериальных средств
Стационарное лечение, пребывание в реанимационном 
отделении 

Рис. 1. Saccharomyces boulardii CNCM I-745
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твержденный клиническими исследованиями 
[7]. Обобщая литературные данные, нами схема-
тично представлено влияние S. boulardii CNCM 
I-745 на микробиоценоз кишечника (рис. 2). 
S. boulardii CNCM I-745 (Энтерол®) расщепляет 
бактериальные цито- и энтеротоксины, способ-
ствует повышению ферментативной функции ки-
шечника, а также обладает естественной устой-
чивостью к антибиотикам, благодаря чему может 
эффективно применяться непосредственно при 
проведении курса антибактериальной терапии. 
Лиофилизированные S. boulardii CNCM I-745 син-
тезируют гормоноподобные субстанции спермин 
и  спермидин, стимулирующие восстановление 
эпителиального кишечного барьера. S. boulardii 
CNCM I-745 проходят через пищеварительный 
тракт в неизменном виде, устойчивы к действию 
соляной кислоты и желчных кислот [6, 7].
По данным ряда публикаций, S. boulardii CNCM I-745 
позволяет снизить риск развития ААД в  два раза, 
а  вероятность возникновения колитов, связанных 
с C. difficile, – в три раза [5–7]. S. boulardii CNCM I-745 
широко используют для лечения диареи путешествен-
ников, инфекционной диареи любой этиологии [8, 9].
Согласно инструкции, после прекращения прие-
ма препарата S. boulardii CNCM I-745 полностью 
элиминируют из желудочно-кишечного тракта 
в течение двух – пяти дней [6].
Далее приведено клиническое наблюдение, 
демонстрирующее положительное влияние 
S. boulardii CNCM I-745 в комплексной терапии 
клостридиального колита. 

Клинический случай
Больной Н., 58 лет, обратился в Московский кли-
нический научный центр (МКНЦ) им. А.С. Ло-
гинова ДЗМ с жалобами на водянистый жидкий 
стул до шести раз в сутки с примесью слизи с им-
перативными позывами, схваткообразные боли 
в  левой подвздошной области при дефекации. 
Пациент также отмечал повышение температу-
ры тела до фебрильных цифр и потерю в весе до 
5 кг за последний месяц. 
Из анамнеза известно, что больной лечился 
у уролога ципрофлоксацином по 1 г/сут по по-
воду обострения хронического простатита в со-
четании с урогенитальной инфекцией. Во время 
лечения антибиотиком появилась диарея, боль 
в  животе, субфебрильная лихорадка, однако 
антибактериальная терапия была продолжена: 
назначен второй курс антибиотика – амоксицил-
лин/клавулановая кислота. В связи с сохраняю-
щимся диарейным синдромом пациент обратил-
ся к терапевту. При обследовании в посеве кала 
обнаружен рост условно-патогенной микрофло-
ры и снижение бифидо- и лактобактерий. В кале 
отмечена положительная реакция на скрытую 
кровь, лейкоциты и эритроциты до 10–15 в поле 
зрения. В  клиническом анализе крови обнару-
жены признаки анемии, ускорение эритроцитов 
(СОЭ) и лейкоцитоз. По результатам ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов брюшной 
полости, установлены перегиб желчного пузыря, 
признаки диффузных изменений печени и под-
желудочной железы, по результатам эзофагога-
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Оказывает 
антагонистическое действие 

в отношении патогенных 
и условно-патогенных 

микроорганизмов: 
Clostridium difficile, Candida 

albicans, Candida krusei, 
Candida pseudotropicalis, 

Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, 
Salmonella typhimurium, 

Yersinia enterocolitica, 
Escherichia coli, Shigella 

dysenteriae, Staphylococcus 
aureus, Vibrio cholerae и 

других, а также Entamoeba 
histolytica  
и Lamblia

Препятствует адгезии 
патогенной микрофлоры 

к слизистой оболочке 
кишечника и ингибирует 
рост условно-патогенной 

микрофлоры

Синтезирует антимикробные 
вещества

Стимулирует выработку 
секреторного иммуно-

глобулина А (IgA) на слизистой 
оболочке и повышает иммунную 

защиту кишечника

Подавляет синтез 
провоспалительных цитокинов 

ИЛ-8 и ФНО-α, препятствуя 
развитию воспаления 

кишечника

Механизм действия 
S. boulardii CNCM I-745

Способствует синтезу 
короткоцепочечных 

жирных кислот, 
регулирующих моторную 

функцию кишечника 
и обеспечивающих 

регенерацию кишечного 
эпителия

Примечание. ИЛ-8 – интерлейкин 8, ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа. 
Рис. 2. Механизм действия S. boulardii CNCM I-745



83Гастроэнтерология

стродуоденоскопии (ЭГДС)  – хронический по-
верхностный гастрит. Быстрый уреазный тест 
на Нelicobacter рylori (Н. рylori)  – отрицатель-
ный. Эндоскопические исследования кишечни-
ка не проводили. Установлен диагноз: «анти-
биотик-ассоциированная диарея» и  назначено 
лечение: лоперамид 2 мг в  сутки, панкреатин 
30 тыс. ЕД/сут, дротаверин 40 мг/сут, бифидум-
бактерин 15 доз в сутки. В течение последующих 
трех месяцев улучшения не наступило, и паци-
ент был направлен в МКНЦ им. А.С. Логинова.
При поступлении: состояние средней степени 
тяжести. Правильного телосложения, удовлет-
ворительного питания: рост 182 см, вес 67 кг, 
ИМТ = 20,2 кг/м2. Кожные покровы и  видимые 
слизистые обычной окраски. Периферические 
лимфатические узлы не увеличены. Костно-мы-
шечная система без особенностей. Пастозность 
стоп и  нижней трети голеней. В  легких при 
аускультации дыхание везикулярное, хрипы не 
выслушиваются, частота дыхания – 17 в мину-
ту. Тоны сердца приглушены, ритмичные, ар-
териальное давление – 130/90 мм рт. ст. Пульс – 
86 уд./мин. Язык влажный, у  корня обложен 
белым налетом. Живот не вздут, симметричный, 
при пальпации мягкий, умеренно болезненный 
в  проекции сигмовидной кишки, симптомов 
раздражения брюшины нет. Печень у  края ре-
берной дуги. Симптом «поколачивания» – отри-
цательный с обеих сторон. 
В табл. 3–6 представлены результаты лаборатор-
ных исследований. 
Из представленных в табл. 4 данных видно, что 
у больного развилась железодефицитная анемия 
легкой степени, лейкоцитоз со сдвигом лейкоци-
тарной формулы влево, тромбоцитоз, гипопро-
теинемия, гипоальбуминемия, гипокалиемия, 
гипокальциемия, гипонатриемия, повышен по-
казатель С-реактивного белка (128,80 мг/л). 
В клиническом анализе кала обращали на себя 
внимание примесь лейкоцитов и  эритроци-
тов, положительная реакция на скрытую кровь 
(табл. 5).
Для выявления С. difficile больному выполнено 
исследование кала с помощью иммунофермент-
ного анализа (ИФА), при котором обнаружены 
токсины С. difficile (табл. 6). 
По результатам УЗИ (ультрасонографии): в попе-
речном отделе стенка толстой кишки толщиной 
до 5,0–6,0 мм, подслизистый слой выражен. В ни-
сходящем отделе стенка толщиной 5,0–5,8 мм, 
в проекции сигмовидной кишки стенка наиболее 
отечная, утолщена до 6,0–7,0 мм. Дифференци-
ровка на слои нечеткая из-за отека. В проекции 
сигмовидной кишки в слизистом слое гиперэхо-
генные включения (язвенные дефекты) (рис. 3). 
Васкуляризация при цветовом доплеровском 
картировании выражена. Окружающие ткани 
по ходу сигмовидной кишки повышенной эхо-
генности за счет воспалительной инфильтрации. 
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Таблица 3. Клинический анализ крови

Название теста Результат Единицы 
измерения

Референсные 
значения

Гематокрит 33,7 % 40–48
Количество эритроцитов 3,89 × 1012/л 4–5
Средний объем эритроцита 84,4 фл 80–100
Гемоглобин общий 10,0 г/дл 13–16
Количество тромбоцитов 359 × 103/мкл 180–320
Количество лейкоцитов 18,98 × 109/л 4–9
Палочкоядерные нейтрофилы 18 % 1–6
Сегментоядерные нейтрофилы 57 % 46–66
Нейтрофилы (общ. число) 75 % 47–72
Лимфоциты 19 % 19–37
Моноциты 5 % 3–11
Эозинофилы 1 % 0,5–5
Базофилы 0 % 0–1
Нейтрофилы, абс. 13,86 × 109/л 2–7,5
Лимфоциты, абс. 1,2 × 109/л 1,2–3
Моноциты, абс. 0,3 × 109/л 0,09–0,6
Эозинофилы, абс. 0,02 × 109/л 0,02–0,3
Базофилы, абс. 0,01 × 109/л 0–0,07
Скорость оседания эритроцитов  
(по Вестергрену)

34 мм/ч 0–30

Таблица 4. Биохимический анализ крови

Название теста Результат Единицы 
измерения

Референсные 
значения

Общий белок 56,9 г/л 62–81
Альбумин 30,7 г/л 32–46
Аланинаминотрансфераза 12,7 МЕ/л 0–50
Аспартатаминотрансфераза 14,3 МЕ/л 0–50
Гамма-глутамилтранспептидаза 21,9 МЕ/л 0–38
Альфа-амилаза 53,8 МЕ/л 28–100
Глюкоза 5,29 ммоль/л 4,1–6,4
Мочевина 6,95 ммоль/л 2,9–8,2
Креатинин 71,0 мкмоль/л 53–106
Билирубин общий 17,0 мкмоль/л 5–21
Билирубин прямой 
(конъюгированный),  
моноглюкоронид и диглюкоронид

4,5 мкмоль/л 0–5

Билирубин непрямой  
(свободный неконъюгированный)

12,5 мкмоль/л 0–16

Железо 6,0 мкмоль/л 9–30,4
К+ – концентрация ионов калия 
в крови

3,1 ммоль/л 3,4–4,5

Cl- – концентрация ионов хлора 
в крови

100 ммоль/л 98–106

Ca2+ – концентрация ионов кальция 
в крови

1,03 ммоль/л 1,15–1,29

Na+ – концентрация ионов натрия 
в крови

133 ммоль/л 135–146

С-реактивный белок 128,80 мг/л 0–5
Прокальцитонин 0,244 нг/мл 0–0,5
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Стенка видимого отдела прямой кишки утол-
щена до 4 мм. В брюшной полости и малом тазу 
выявлена свободная жидкость в небольшом ко-
личестве (рис. 4, 5). Заключение: субтотальный 
колит с гиперэхогенными включениями в про-
екции сигмовидной кишки. 
По результатам ЭГДС: хронический гастродуо-
денит, уреазный тест на Н. pylori – отрицатель-
ный. По результатам колоноскопии с илеоско-
пией: перианальная область без особенностей; 
тонус анального сфинктера сохранен; баугини-
ева заслонка губовидной формы, слизистая не 
изменена; при осмотре 15 см терминального от-
дела подвздошной кишки – ворсинчатость сли-
зистой оболочки сохранена; в просвете кишки 
небольшое количество прозрачного кишечного 
содержимого; слизистая оболочка восходящей 
ободочной кишки бледно-розовая, гладкая, бле-
стящая, контактно не кровоточит; сосудистый 
рисунок сохранен; гаустрация сохранена; тонус 
сохранен, перистальтика прослеживается; сли-
зистая оболочка поперечно-ободочной, нисхо-
дящей ободочной, сигмовидной и прямой кишки 
отечная, бледная, тусклая, сосудистый рисунок 
очагово смазан; слизистая оболочка сигмовид-
ной кишки с  множественными эрозиями до 
0,5 см неправильной формы, покрытыми беле-
совато-желтыми наложениями овальной формы, 
не смывающимися водой. Заключение: эндоско-
пическая картина субтотального псевдомембра-
нозного колита (рис. 6). 
При морфологическом исследовании слизистой 
оболочки толстой кишки: на поверхностном 
эпителии определяются фибрино-слизистые 
наложения со значительными скоплениями ми-
кробной флоры и  эритроцитами. Собственная 
пластинка скудная с  отеком, зонами фиброза 
и фибриноидного некроза. Заключение: псевдо-
мембранозный колит (рис. 7). 
Таким образом, на основании анамнеза, жалоб 
больного, клинических, лабораторных и инстру-
ментальных данных, гистологического исследо-
вания слизистой оболочки толстой кишки уста-
новлен диагноз: «Псевдомембранозный колит, 
ассоциированный с токсинами А и В С. difficile, 
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Таблица 5. Клинический анализ кала (в препарате)
Название теста Результат Референсные 

значения
Цвет Светло-коричневый Коричневый
Форма Неоформленный Оформленный
Запах Обычный Каловый слабый
Слизь В небольшом количестве Не обнаружено
Реакция на скрытую кровь Положительно Отрицательно
Мышечные волокна 
с исчерченностью

В небольшом количестве Не обнаружено

Лейкоциты 24–30 в п/зр. Отрицательно
Эритроциты 20–25 в п/зр. Отрицательно
Эпителий цилиндрический Единичные в препарате Не обнаружено
Йодофильная микрофлора Не обнаружено Не обнаружено
Дрожжевые грибы Не обнаружено Не обнаружено
Яйца гельминтов и цисты 
простейших

Не обнаружено Не обнаружено

Таблица 6. Определение в кале токсинов С. difficile

Название теста Результат Референсные значения
Clostridioides difficile токсин A Обнаружен Нет
Clostridioides difficile токсин В Обнаружен Нет

Рис. 3. УЗИ: отек, утолщение стенки сигмовидной 
кишки. Гиперэхогенные включения (язвенные дефекты) 

Рис. 5. УЗИ: васкуляризация стенки толстой кишки

Рис. 4. УЗИ: свободная жидкость в межпетельном 
пространстве
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с  субтотальным поражением толстой кишки, 
среднетяжелого течения. Метаболические на-
рушения: белково-энергетическая недостаточ-
ность второй степени, гипокалиемия, гипокаль-
циемия, гипонатриемия. Железодефицитная 
анемия легкой степени».
Больному назначена комплексная терапия: ван-
комицин перорально 1 г два раза в сутки семь 
дней и  в виде микроклизм по 500 мг два раза 
в  день на 100 мл физиологического раствора; 
метронидазол (в/в капельно) 1,5 г/сут. Одно
временно был назначен Энтерол® по две капсулы 
два раза в день. Для устранения гипопротеине-
мии проводили внутривенное вливание смесей 
аминокислот, альбумина 20% – 100 мл, полиэлек-
тролитных смесей, препаратов железа. Дополни-
тельно назначали полиферментные препараты 
в мини-микросферах, не содержащие желчных 
кислот, спазмолитики  – дротаверин, а  также 
препараты 5-аминосалициловой кислоты – ме-
салазин 3 г/сут.

На фоне комплексной терапии состояние боль-
ного улучшилось: частота стула уменьшилась до 
двух-трех раз в сутки, исчезли императивные по-
зывы на дефекацию, прекратилась боль в живо-
те, исчезли отеки стоп и нижней трети голеней. 
В анализах крови выросли показатели гемогло-
бина и сывороточного железа, исчезли воспали-
тельные изменения и полиэлектролитные нару-
шения, нормализовались значения общего белка 
и альбумина (табл. 7).
Улучшились показатели клинического анали-
за кала, при повторном исследовании токсины 
А и В С. difficile в кале не определялись (табл. 8). 
При контрольном ультразвуковом исследовании 
тонкая кишка не утолщена, структура сохра-
нена, при доплерографии – без патологической 
васкуляризации. Толстая кишка визуализиру-
ется на всем протяжении, не расширена. Стен-
ка в  проекции правых отделов толщиной до 
2,6 мм, явных структурных изменений не выяв-
лено. В поперечном отделе стенка толщиной до 
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Рис. 6. Эндоскопическая картина субтотального псевдомембранозного колита

Рис. 7. Гистологическая картина псевдомембранозного колита
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2,5–3,1 мм, подслизистый слой выражен. В ни-
сходящем отделе стенка толщиной 2,0–2,5 мм, 
в проекции сигмовидной кишки стенка несколь-
ко утолщена до 3,5–4,0 мм. Дифференцировка 
на слои четкая. Гиперэхогенные включения не 
определяются. Стенка видимого отдела пря-
мой кишки до 3,0–3,2 мм. В  брюшной полости 
и  малом тазу свободной жидкости не опреде-
ляется. Заключение: положительная динамика 
в течение колита. 
При завершении стационарного лечения боль-
ному рекомендовано продолжить лечение Энте-
ролом по две капсулы два раза в день в течение 
трех недель, а  затем  – пробиотическим штам-
мом Bifidobacterium longum  35624® (Симбиозис 
Альфлорекс) по одной капсуле в сутки на один 
месяц с целью нормализации работы кишечни-
ка. Коротким курсом до двух недель назначались 

ферментные препараты. Препараты месалазина 
после стабилизации состояния больного и улуч-
шения лабораторных показателей постепенно 
отменялись. Через 1,5 месяца амбулаторной 
терапии у  больного сохранялась клиническая 
ремиссия: частота стула не превышала 1–2 раза 
в сутки, боль в животе не беспокоила, прибавил 
в весе 3 кг. В клиническом и биохимическом ана-
лизах крови все показатели оставались в преде-
лах референсных значений. При повторном ис-
следовании кала методом ИФА токсины А  и  В 
С. difficile не выявлены, но в посеве кала сохра-
нялись сниженные показатели бифидо- и лакто-
бактерий. При УЗИ органов брюшной полости 
патологии не выявлено. Пациенту рекомендо-
вано продолжить прием Bifidobacterium longum  
35624® (Симбиозис Альфлорекс) еще на два меся-
ца с последующим контрольным анализом кала 
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Таблица 8. Показатели клинического анализа кала больного до и после лечения

 Название теста Результат до лечения Результат после 
лечения

Референсные 
значения

Форма Неоформленный Оформленный Оформленный
Слизь В небольшом количестве Не обнаружено Не обнаружено
Реакция на скрытую кровь Положительно Отрицательно Отрицательно
Мышечные волокна с исчерченностью В небольшом количестве Не обнаружено Не обнаружено
Лейкоциты 24–30 в п/зр. Нет Нет
Эритроциты 20–25 в п/зр. Нет Нет
Эпителий цилиндрический Единичные в препарате Не обнаружено Не обнаружено

Clostridioides difficile токсин A Обнаружено Не обнаружено Нет
Clostridioides difficile токсин В Обнаружено Не обнаружено Нет

Таблица 7. Клинические и биохимические показатели сыворотки крови больного до и после лечения

Название теста Показатели до 
лечения

Показатели после 
лечения

Норма Единицы
измерения

Гематокрит 33,7 41 40–48 %
Количество эритроцитов 3,89 4,3 4–5 × 1012/л
Гемоглобин общий 10,0 13,0 13–16 г/дл
Количество тромбоцитов 359 285 180–320 × 103/мкл
Количество лейкоцитов 18,98 8,7 4–9 × 109/л
Палочкоядерные нейтрофилы 18 4 1–6 %
Нейтрофилы (общ. число) 75 69 47–72 %
Нейтрофилы, абс. 13,86 6,7 2–7,5 × 109/л
Скорость оседания эритроцитов (по Вестергрену) 34 12 0–30 мм/ч

Общий белок 56,9 63 62–81 г/л
Альбумин 30,7 34 32–46 г/л
Железо 6,0 10,5 9–30,4 мкмоль/л
К+ – концентрация ионов калия в крови 3,1 3,7 3,4–4,5 ммоль/л
Ca2+ – концентрация ионов кальция в крови 1,03 1,16 1,15–1,29 ммоль/л
Na+ – концентрация ионов натрия в крови 133 136 135–146 ммоль/л
С-реактивный белок 128,80 4 0–5 мг/л
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Probiotics in the Complex Therapy of Pseudomembranous Colitis

I.N. Ruchkina, PhD, A.E. Bleshchenko, N.G. Samsonova, PhD, S.G. Homeriki, PhD, Prof.
A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center

Contact person: Irina N. Ruchkina, ruchkinai@mail.ru 

The purpose of the presented case is to draw the attention of practitioners to the need to prescribe laboratory 
and instrumental research methods to identify pseudomembranous colitis and prescribe adequate therapy. Main 
provisions: a case of pseudomembranous colitis in a patient after a course of ciprofloxacin is described, while 
Clostridioides difficile was not diagnosed in a timely manner. The absence of pathogenetic therapy led to a severe 
course of pseudomembranous colitis with the development of metabolic disorders (hypoproteinemia, iron deficiency 
anemia, polyelectrolyte changes). The patient was treated with vancomycin in combination with metronidazole, 
correction of protein-electrolyte disorders. Given the severe course of pseudomembranous colitis and the high risk 
of early recurrence, the patient was prescribed a long course of probiotics – Saccharomyces boulardii CNCM I-745, 
followed by the appointment of Bifidobacterium longum longum, strain 35624. Conclusion. The inclusion  
in the therapy of pseudomembranous colitis of a combination of probiotics: Saccharomyces boulardii (enterol)  
and Bifidobacterium longum longum 35624 (Symbiosis Alflorex) allowed to achieve positive dynamics  
of the disease, to prevent recurrence of clostridial infection after withdrawal of vancomycin.

Keywords: antibiotic-associated diarrhea, Clostridioides difficile, pseudomembranous colitis, enterol, symbiosis 
alflorex, clinical case

на дисбиоз, при улучшении микробиоценоза ки-
шечника терапия пробиотиком завершалась под 
контролем гастроэнтеролога. 

Заключение 
Лечение антибиотиками хронического проста-
тита осложнилось у больного тяжелым псевдо-
мембранозным колитом. Поздняя диагностика 
воспалительного заболевания толстой кишки 
привела к развитию метаболических нарушений. 
В результате патогенетической терапии ванко-

мицином в  сочетании с  метронидазолом и  не-
бактериальным пробиотиком S. boulardii CNCM 
I-745 (Энтерол) у пациента достигнута устойчи-
вая клинико-морфологическая ремиссия псев-
домембранозного колита. Комбинация Энтерола 
и Симбиозис Альфлорекс способствовала нор-
мализации работы кишечника и профилактике 
рецидива клостридиальной инфекции.  

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов
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Сложности диагностики солидной 
псевдопапиллярной неоплазии 
поджелудочной железы

Солидная псевдопапиллярная опухоль (СППО) составляет около 0,17–2,7% всех опухолей поджелудочной 
железы и является редкой и сложной в диагностике эпителиальной опухолью с неизвестным 
этиопатогенезом. Клиническая симптоматика заболевания неспецифична, а широкий диапазон критериев 
лучевой диагностики обусловлен многообразием макроскопической картины, в связи с чем СППО сложно 
дифференцировать от других солидных/кистозно-солидных/кистозных новообразований, которые зачастую 
имеют схожие визуальные критерии. На современном этапе все большее значение в диагностике этой редкой 
опухоли имеет эндоскопическое ультразвуковое исследование.
В статье описан накопленный опыт диагностики СППО и приведен клинический случай, в результате 
которого у пациентки была успешно выявлена солидная псевдопапиллярная опухоль. Так как 
дифференциальную диагностику пациентке проводили по поводу микрокистозной серозной цистаденомы, 
точный диагноз имел важное значение для определения дальнейшей тактики ведения. Представленный 
клинический случай, а также анализ литературных данных и собственных наблюдений позволяют 
продемонстрировать возможности применения контрастного усиления, тонкоигольной пункции 
и конфокальной лазерной эндомикроскопии под контролем эндоскопической ультрасонографии в 
дифференциальной диагностике СППО поджелудочной железы. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, солидная псевдопапиллярная опухоль, эндоскопическая 
ультрасонография, контрастное усиление, тонкоигольная пункция, конфокальная лазерная эндомикроскопия
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Солидная псевдопапиллярная опу холь 
(СППО) (опухоль Gruber – Frantz) является 
редкой эпителиальной опухолью поджелу-

дочной железы (ПЖ) с  неизвестным этиопатоге-
незом, составляет около 0,17–2,7% всех опухолей 
поджелудочной железы (1–6% от всех экзокринных 
опухолей ПЖ), чаще встречается у молодых женщин 
(Ж : М = 10 : 1) в возрасте 15–45 лет [1, 2]. Опухоль 
представлена мономорфными клетками, формиру-
ющими солидные и псевдопапиллярные структуры 
с частой кистозной дегенерацией. В 90–100% наблю-
дений СППО обнаружена мутация гена β-катенина, 
в результате которой в опухолевых клетках выяв-
ляется цитоплазматическая и ядерная экспрессия 
этого протеина [3, 4]. 

Поскольку солидные псевдопапиллярные опухоли 
либо представляют собой злокачественные опухоли, 
либо имеют высокий потенциал злокачественности, 
хирургическая резекция является предпочтитель-
ным методом лечения. В  отличие от аденокарци-
номы поджелудочной железы, пятилетняя выжи-
ваемость пациентов после оперативного лечения 
составляет более 98% [5, 6]. Вопрос своевременной 
точной диагностики СППО остается актуальным на 
сегодняшний день. 
Клинические проявления СППО ПЖ неспецифичны 
и связаны в основном с размером опухоли [7]. Си-
стематический обзор 484 исследований, в которых 
у 2744 пациентов были выявлены СППО, показал, 
что в 63% случаев клиническим проявлением явля-
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ется боль в животе, в 38% случаев клинические сим-
птомы отсутствуют [8]. 
При проведении различных лучевых методов иссле-
дования опухоль, как правило, выглядит как четко от-
граниченное новообразование с фиброзной капсулой, 
различным числом кистозных полостей, образовав-
шихся в результате кровоизлияний, а также зонами 
некроза и кальцификациями (1/3 случаев) [1, 9–11]. 
С.С. Yu и соавт. на основании полученных с помощью 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) изображе-
ний 26 пациентов с СППО выделили три основных 
их типа [12]: первый тип представлен полностью со-
лидным новообразованием, второй – характеризуется 
сочетанием солидных участков с кровоизлияниями, 
при третьем типе новообразование представлено пре-
имущественно кистозной полостью. На сегодняшний 
день характерная локализация опухоли в отделах под-
желудочной железы не определена. 

Российские исследователи пришли к  заключению, 
что выявление у женщин молодого возраста (до 40 
лет) гипоэхогенного (при ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ)) гиподенсного в  артериальную фазу 
контрастного усиления (при мультиспиральной ком-
пьютерной томографии (МСКТ)) новообразования 
неоднородной структуры с  кальцинатами и  жид-
костным компонентом без панкреатической гипер-
тензии с вероятностью 82,3% может свидетельство-
вать о наличии СППО [13].
На основании анализа современных данных литера-
туры, в табл. 1 обобщены типичные характеристики 
СППО [14–24].
Широкий диапазон критериев лучевой диагностики 
обусловлен многообразием макроскопической кар-
тины СППО (рис. 1–3). 
Дифференциальная диагностика СППО проводит-
ся с другими солидными, кистозно-солидными или 

Таблица 1. Солидное псевдопапиллярное новообразование – обобщенные характеристики 

Метод Появление
Распространенность Чаще у молодых женщин (Ж : М = 10 : 1) в возрасте 15–45 лет (средний возраст – 22 года)
Морфология 
(макропрепарат)

■■ Округлая или овальная форма
■■ Псевдокапсула
■■ Солидные, кистозные, геморрагические и некротические части, псевдопапиллярные структуры 
■■ Кальцинаты
■■ Главный панкреатический проток и общий желчный проток в основном интактны

B-режим в УЗИ 
и эндоУЗИ

■■ Четкий контур
■■ Солидный, кистозно-солидный или кистозный вид, в основном неоднородный или однородный, смешанный 

гипогиперэхогенный или гипоэхогенный
■■ Кистозные части анэхогенны, некротические части гипоэхогенны или анэхогенные кальцинаты (по краю) 

Цветная 
доплерография

■■ В основном слабые сигналы 

ЭндоУЗИ 
с контрастным 
усилением

■■ Накопление контраста капсулой: небольшое усиление сигнала по контуру новообразования 
■■ Неоднородное усиление 
■■ Артериальная фаза: в основном изоусиление или гипоусиление 
■■ Портально-венозная фаза: обычно гипоусиление

КТ с контрастным 
усилением

■■ Неконтрастируемые кистозные или некротические части 
■■ Артериальная фаза:

✓✓ в равных пропорциях гиперконтрастирование, изоконтрастирование или гипоконтрастирование;
✓✓ незначительное контрастное усиление, гиподенсность по отношению к нормальной паренхиме 
поджелудочной железы

■■ Портально-венозная фаза:
✓✓ преобладающее изоконтрастирование или гипоконтрастность; 
✓✓ прогрессирующее усиление солидных частей 

■■ Отсроченная фаза:
✓✓ незначительная гиподенсность или изоденсивность по отношению к паренхиме ПЖ 

МРТ Первый тип – СППО полностью солидного вида: на Т1-взвешенное изображение (ВИ) – однородное 
гипоинтенсивное новообразование, на Т2-ВИ новообразование немного гиперинтенсивнее, чем окружающая 
паренхима поджелудочной железы 
Второй тип – СППО с солидной массой с кровоизлиянием: Т1-ВИ – гипоинтенсивность с неоднородной 
гиперинтенсивной зоной. Гиперинтенсивные зоны на Т1-ВИ выглядят также гиперинтенсивными на Т2-ВИ  
(что означает кровоизлияние), в гипоэхогенных зонах наблюдается постепенное усиление сигнала на Т2-ВИ 
(капсула и солидная часть новообразования)
Третий тип – СППО преимущественно кистозного вида (с массивными кровоизлияниями): Т1-ВИ – в основном 
гиперинтенсивность с промежуточными и гипоинтенсивными областями. Гиперинтенсивные области на Т1-ВИ  
оставались гиперинтенсивными и на Т2-ВИ. Обнаруживается только капсулярное постепенное усиление сигнала на Т2-ВИ 

Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование; эндоУЗИ – эндоскопическое ультразвуковое исследование; КТ – компьютерная томография; МРТ – 
магнитно-резонансная томография.
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10 лет (2014–2024 гг.) у 30 пациентов (у одного муж-
чины и у 29 женщин), средний возраст всех пациен-
тов составил 38 ± 5,8 лет. Сонографически опухоли 
были представлены солидно-кистозными новообра-
зованиями с четкой границей. Солидная часть была 
неоднородна по своей эхоструктуре, кистозные по-
лости располагались в разных частях новообразова-
ния (одинаково, центрально и периферически).
Оценка контрастного усиления под контролем эндо-
УЗИ солидных псевдопапиллярных опухолей прове-
дена нами в 10 случаях. Солидные структуры опу-
холей активно накапливали контрастное вещество 
в артериальную фазу (изоусиление (n = 8)/гиперуси-
ление (n = 2)), накопление солидными структурами 
было неравномерным вследствие наличия участков 
некроза (n = 10). В венозную фазу сохранялись сиг-
налы в участках, накапливающих контраст с после-
дующим медленным вымыванием в позднюю фазу 
(через 2–3 минуты). 
Тонкоигольная пункция под контролем эндоУЗИ 
солидных псевдопапиллярных опухолей проведена 
15 пациентам, во всех случаях был получен материал 
для цитологического или гистологического исследо-
ваний, в восьми случаях для подтверждения диагно-
за потребовалось дополнительное проведение имму-
ноцитохимии или иммуногистохимии. 
Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует трудности дифференциальной диагностики 
данного заболевания поджелудочной железы.

Клинический случай
В МКНЦ им. А.С. Логинова была госпитализирована 
пациентка Ш., 36 лет, с жалобами на боль в животе 
опоясывающего характера.
Из анамнеза известно, что в марте 2016 г. при об-
следовании, по данным УЗИ органов брюшной по-
лости, в  области хвоста поджелудочной железы 
выявлено кистозное новообразование размерами 
30 × 20 мм, главный панкреатический проток не рас-
ширен. Общий и биохимический анализы крови от 
марта 2016 г. – без отклонений от нормы. 
По данным МСКТ с внутривенным контрастирова-
нием от 05.04.2016: КТ-признаки микрокистозного 
новообразования хвоста поджелудочной железы 
(микрокистозная цистаденома/цистаденокарцинома 
или СППО) (рис. 4).
Результаты эндоскопической ультрасонографии: 
поджелудочная железа – эхогенность паренхимы по-
вышена, структура неоднородная. В проекции хвоста 
поджелудочной железы определяется кистозно-со-
лидное новообразование размером 40 × 25 мм с чет-
кими ровными контурами (рис. 5). Новообразование 
неоднородной эхоструктуры с  наличием микро-
кист и кист размерами до 3–4 мм. Новообразование 
прилежит к селезеночным сосудам. При цветовом 
доплеровском картировании в  проекции опухоли 
определяются единичные сигналы. Главный панкре-
атический проток не расширен на всем протяжении, 
связи с новообразованием не выявлено. При прове-
дении контрастного усиления (внутривенное введе-

Рис. 1. Солидная псевдопапиллярная опухоль: А – эндосонограмма,  
Б – макропрепарат (а – наружный контур новообразования,  
б – кистозные полости, в – солидные структуры)

Рис. 2. Клинический случай солидной псевдопапиллярной опухоли:  
А – эндосонограмма, Б – макропрепарат (а – наружный контур 
новообразования, б – кистозные полости, в – солидные структуры)

Рис. 3. Клинический случай солидной псевдопапиллярной опухоли: А –
эндосонограмма, Б – макропрепарат (а – наружный контур новообразования 
(плотная фиброзная стенка), б – кистозные полости (очаги кровоизлияний), 
в – солидные структуры, г – некротические ткани)
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кистозными новообразованиями, такими как про-
токовая аденокарцинома поджелудочной железы, 
цистаденокарцинома, нейроэндокринные опухоли, 
муцинозная цистаденома, серозная микрокистозная 
цистаденома, псевдокисты и очаговый псевдотумо-
розный панкреатит. Именно поэтому возможность 
безопасной морфологической верификации имеет 
принципиальное значение. Наиболее безопасным 
путем получения цитологического и  гистологиче-
ского материала для установления диагноза является 
эндосонография с тонкоигольной пункцией.
В отделении диагностической эндоскопии Москов-
ского клинического научного центра (МКНЦ) им. 
А.С. Логинова солидная псевдопапиллярная опухоль 
на эндоскопической ультрасонографии выявлена за 
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ние препарата Sonovue) определяется неравномерное 
накопление контраста новообразованием (изоусиле-
ние) с последующим медленным вымыванием в ве-
нозную фазу, в проекции новообразования выявля-
ются множественные мелкие кистозные структуры, 
не накапливающие контрастное вещество (рис. 6).
Проведена тонкоигольная аспирационная пункция 
новообразования иглой 19g для цитологического ис-
следования.
Дополнительно проведена конфокальная лазерная 
эндомикроскопия, при которой визуализировано 
скопление множественных мелких клеток вокруг 
сосудов и  ориентированных оппозиционно к  ним 
(рис. 7). 
Так как дифференциальную диагностику проводи-
ли между микрокистозной серозной цистаденомой 
и солидной псевдопапиллярной опухолью, а конфо-
кальное изображение не соответствовало серозной 
цистаденоме, то был выставлен предварительный 
диагноз: «солидная псевдопапиллярная опухоль». 
Заключение: Сонографические признаки соответст-
вуют кистозно-солидному новообразованию хвоста 
поджелудочной железы (вероятнее всего, солидной 
псевдопапиллярной опухоли).
При цитологическом исследовании определяются 
ветвящиеся структуры из мономорфных овальных 
клеток с  преимущественно центрально располо-
женными ядрами, сгруппированных вокруг фибро-
васкулярного стержня, миксоидная оксифильная 
строма – в виде глобул и тяжей; часть клеток с вну-
триядерными бороздами  – по типу «кофейных 
зерен» (рис. 8). Заключение: Цитологическая кар-
тина соответствует солидной псевдопапиллярной 
опухоли, категория 7 (WHO Reporting System for 
Pancreaticobiliary Cytopathology, 2022).
Пациентке была проведена лапароскопическая ди-
стальная корпорокаудальная резекция поджелудоч-
ной железы. На рис. 9 представлен макропрепарат 
новообразования в разрезе.
При гистологическом исследовании опухоль постро-
ена из мелких мономорфных клеток, образующих 
солидные и псевдопапиллярные структуры (рис. 10). 
Клетки со слабоэозинофильной цитоплазмой, содер-
жат округлое ядро с продольной бороздкой. Строма 
с  кровоизлияниями и  многочисленными эозино-
фильными гиалиновыми тельцами. При иммуноги-
стохимии: позитивная реакция с β-катенином, PR; 
отрицательная реакция с синптофизином и хромо-
гранином А. Заключение: СППО ПЖ.
В представленном клиническом примере данные 
конфокальной лазерной эндомикроскопии и  ана-
лиз материала тонкоигольной пункции позволили 
исключить у пациентки наличие микрокистозной се-
розной цистаденомы и поставить диагноз солидной 
псевдопапиллярной опухоли, что изменило тактику 
ведения пациента. 
Через 12 месяцев после оперативного вмешательства 
состояние пациентки было удовлетворительное, при 
повторной МСКТ органов брюшной полости призна-
ков рецидива и метастазирования выявлено не было.

Рис. 4. МСКТ с внутривенным контрастированием (стрелками указано 
новообразование): А – поперечная проекция, Б – сагиттальная проекция

Рис. 5. Эндосонограммы кистозно-солидного новообразования поджелудочной 
железы (стрелками указан наружный контур новообразования)

Рис. 6. ЭндоУЗИ с контрастным усилением: А – артериальная фаза, 
Б – венозная фаза (изображение В-режима справа, режим контрастного 
усиления – слева, стрелками указан наружный контур новообразования)

Рис. 7. Конфокальные изображения (стрелками «а» указаны скопления 
клеток, стрелками «б» указаны фиброваскулярные структуры)
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Заключение
Несмотря на значительные достижения в  области 
лучевых методов исследования, такое редкое и слож-
ное в диагностике новообразование поджелудочной 
железы, как СППО, сложно дифференцировать от 
других солидных/кистозно-солидных/кистозных 
новообразований, которые зачастую имеют схожие 
визуальные критерии, что затрудняет предопераци-
онную диагностику. 

Традиционно компьютерная томография и магнитно- 
резонансная томография считались ключевыми 
предварительными диагностическими инструмента-
ми визуализации для СППО. Однако на современном 
этапе все более весомое значение в диагностике этой 
редкой опухоли занимает эндоскопическое ультра
звуковое исследование, при котором можно деталь-
но оценить структуру новообразования, накопление 
контраста в режиме реального времени и провести 
тонкоигольную аспирационную пункцию с получе-
нием материала для цитологического и гистологиче-
ского исследований. 
Собственный клинический опыт позволяет проде-
монстрировать возможности применения контраст-
ного усиления, тонкоигольной пункции и  конфо-
кальной лазерной эндомикроскопии под контролем 
эндоскопической ультрасонографии в дифференци-
альной диагностике солидно-кистозных новообра-
зований поджелудочной железы.   

Рис. 8. Цитологическая картина солидной 
псевдопапиллярной опухоли. Окраска по Паппенгейму:  
А – увеличение × 100, Б – увеличение × 1000

Рис. 10. Микрофото: опухоль построена из мелких 
мономорфных клеток, образующих солидные 
и псевдопапиллярные структуры (окраска – 
гематоксилин-эозин, увеличение × 400)

Рис. 9. Макропрепарат (стрелками указана опухоль  
в разрезе)
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Difficulties in Diagnosing solid Pseudopapillary Neoplasia of the Pancreas
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M.V. Orlova, O.A. Gusarova
A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center

Contact person: Elena V. Parfenchikova, 3043062@mail.ru

Solid pseudopapillary tumor (SPPT) accounts for approximately 0.17–2.7% of all pancreatic tumors and is a rare 
and difficult to diagnose epithelial tumor with unknown etiopathogenesis. The clinical symptoms of the disease are 
nonspecific, and the wide range of criteria for radiological diagnostics is due to the diversity of the macroscopic 
picture, due to which SPPT is difficult to differentiate from other solid/cystic-solid/cystic neoplasms, which often 
have similar visual criteria. 
The article describes the accumulated experience of diagnosing SPP and presents a clinical case, as a result  
of which a solid pseudopapillary tumor was successfully identified in a patient. Since differential diagnostics  
in the presented case was carried out with microcystic serous cystadenoma, an accurate diagnosis was important 
for determining further management tactics.
At the present stage, endoscopic ultrasound examination is becoming increasingly important in the diagnosis 
of this rare tumor. Our own clinical experience allows us to demonstrate the possibilities of using contrast 
enhancement, fine-needle puncture and confocal laser endomicroscopy under the control of endoscopic 
ultrasonography in the differential diagnosis of pancreatic pseudopapillary tumor.

Keywords: pancreas, solid pseudopapillary tumor, endoscopic ultrasonography, contrast enhancement, fine-needle 
puncture, confocal laser endomicroscopy
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