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Сравнительная оценка 
диагностических тестов 
при инфекции Helicobacter pylori:  
гистология, полимеразная 
цепная реакция, 13C-уреазный 
дыхательный тест и серология

Цель – оценить и сравнить диагностическую эффективность четырех методов выявления Helicobacter pylori 
(H. pylori): гистологического исследования, полимеразной цепной реакции (ПЦР) биоптатов слизистой оболочки 
желудка, 13C-уреазного дыхательного теста (13C-УДТ) и серологического (определения антител к H. pylori класса IgG).
Материал и методы. В исследование включено 466 пациентов, проходивших обследование на базе Московского 
клинического научно-практического центра им. А.С. Логинова в период с 2022 по 2025 г., которым были проведены 
13C-УДТ, определение антител к H. pylori класса IgG, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с забором биоптатов для 
гистологической верификации H. pylori и ПЦР-диагностики. Участники считались инфицированными H. pylori, 
если хотя бы один из двух инвазивных методов – гистологическое исследование или ПЦР – дал положительный 
результат. Отсутствие инфекции H. pylori устанавливали при одновременном получении отрицательных 
результатов гистологического исследования и ПЦР.
Результаты. Наивысшую чувствительность и специфичность продемонстрировал ПЦР-метод (94,7 и 100% 
соответственно), гистология показала чувствительность 81,9% и специфичность 100%. 13C-УДТ имел 
чувствительность 94,7%, но относительно низкую специфичность (71%). Серологический метод показал 
наименьшую чувствительность – 30,9% при специфичности 85,4%. Наивысшая диагностическая точность была 
продемонстрирована ПЦР (95,9%) и 13С-УДТ (89,3%).
Заключение. ПЦР и гистология являются наиболее надежными методами диагностики инфекции H. pylori, 
особенно при их совместном применении. 13C-УДТ – чувствительный неинвазивный метод, пригодный для 
первичного скрининга, но уступающий по специфичности. Серология имеет ограниченную ценность для выявления 
активной инфекции и требует осторожной интерпретации.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, диагностика, гистология, ПЦР, 13С-уреазный дыхательный тест, серология, 
чувствительность, специфичность
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Введение
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) присутствует 
более чем у половины населения планеты, представ-
ляя собой не только медицинскую, но и социально-
экономическую проблему глобального масштаба. 
Уникальная способность этой бактерии выживать 
в агрессивной кислой среде желудка и вызывать хро-
ническое воспаление лежит в основе развития ши-
рокого спектра заболеваний, включая хронический 
гастрит, язвенную болезнь, аденокарциному желуд-
ка и MALT-лимфому. В связи с этим своевременная 
и максимально точная диагностика H. pylori являет-
ся краеугольным камнем, как эффективной лечебной 
тактики, так и надежной профилактики возможных 
осложнений [1].
Современные методы диагностики H. pylori делят-
ся на  инвазивные (с  необходимостью проведения 
эзофагогастродуоденоскопии с забором биоптатов) 
и неинвазивные. Обнаружение бактерии может осу-
ществляться непосредственно – с помощью гисто-
логического исследования, культурального метода, 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) или косвен-
но – посредством быстрого уреазного теста (БУТ). 
К неинвазивным методам относятся серологическое 
определение антител к  H. pylori иммуноглобулин 
(Ig) G в крови, выявление антигена в кале, а также 
13С-уреазный дыхательный тест (13С-УДТ) [2, 3].
Выбор диагностического метода зависит от его до-
ступности, экономических факторов, клинической 
ситуации, наличия предшествующей терапии анти-
биотиками или ингибиторами протонной помпы, 
а также от распространенности инфекции в популя-
ции. На сегодняшний день 13C-УДТ и гистологиче-
ское исследование считаются наиболее надежными 
в клинической диагностике H. pylori [4, 5].
В рутинной эндоскопической практике часто приме-
няют БУТ и гистологию с окрашиванием гематоксили-
ном и эозином или по методу Гимзе. Однако эти мето-
ды могут не выявлять малое количество бактерий или 
их кокковидные формы. ПЦР имеет ряд преимуществ 
перед традиционной гистологией, так как позволяет 
обнаруживать даже минимальные количества бакте-
риальной ДНК, включая неактивные и кокковидные 
формы H. pylori. Метод отличается высокой чувстви-
тельностью и специфичностью [5, 6].
Тем не  менее универсального метода диагностики 
H. pylori не существует. Например, серологические 
тесты не позволяют отличить активную инфекцию 
от перенесенной, а чувствительность БУТ и гистоло-
гического анализа может снижаться при низкой бак-
териальной нагрузке или при недостаточном числе 
биоптатов. У пациентов с атрофическим гастритом 
или после резекции желудка диагностическая точ-
ность отдельных тестов также значительно снижает-
ся [2, 3, 5, 7].
Разнообразие методов диагностики H. pylori обу
словлено необходимостью получения достоверных 
результатов в  различных клинических условиях. 
В  связи с  этим выбор диагностической стратегии 
должен осуществляться врачом на основе персонали-

зированного подхода с обязательным учетом клини-
ческого профиля пациента и ресурсов медицинского 
учреждения.
Цель – сравнение диагностической эффективности 
гистологического, молекулярного (ПЦР), 13С-уреаз-
ного дыхательного теста и серологического методов 
в выявлении инфекции H. pylori.

Материал и методы 
Проанализированы данные участников эпидеми-
ологического исследования по оценке распростра-
ненности инфекции H. pylori, проведенного на базе 
Московского клинического научно-практического 
центра им. А.С. Логинова с июня 2022 г. по май 2025 г. 
В  исследование были включены 466 респондентов 
(191 мужчина и  275 женщин) в  возрасте от  19 до 
80 лет (средний возраст – 49,40 ± 11,48 года), ранее 
не проходивших эрадикационную терапию H. pylori.
Диагностическое обследование включало 13C-УДТ 
и  серологическое определение антител к  H. pylori 
класса IgG, а также ЭГДС с забором до семи биоп-
татов для гистологической верификации H. pylori  
и ПЦР-диагностики. 
Критериями невключения являлись: прием антибио-
тиков, препаратов висмута в течение последнего ме-
сяца или ИПП последние 14 дней; наличие операций 
на желудке в анамнезе; активные злокачественные 
новообразования; тяжелые системные заболевания. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом. Все участники подписали добровольное 
информированное согласие на проведение процедур 
и участие в исследовании.
Согласно принятому определению случая, участни-
ки считались инфицированными H. pylori, если хотя 
бы один из двух инвазивных методов – гистологи-
ческое исследование или ПЦР – дал положительный 
результат. Отсутствие инфекции H. pylori устанавли-
вали при одновременном получении отрицательных 
результатов гистологического исследования и ПЦР. 
К категории сомнительных (неопределенных) были 
отнесены случаи, при которых положительный ре-
зультат был получен лишь одним из неинвазивных 
методов (13C-УДТ или серология) при отсутствии 
подтверждения с помощью гистологического иссле-
дования или ПЦР.
13C-УДТ проводили с использованием 50 мг мочевины, 
обогащенной стабильным изотопом углерода 13C (до 
99%), растворенной в 150 мл воды с добавлением 2 г 
лимонной кислоты. Первый образец воздуха собирали 
в герметичный пакет, затем пациент выпивал тестовый 
раствор. Повторный образец выдыхаемого воздуха со-
бирали через 30 минут после приема раствора.
Изменение содержания 13CO2 в выдыхаемом воз-
духе количественно определяли с использованием 
инфракрасного изотопного анализатора IR-Force 
200. В  соответствии со  спецификацией произ-
водителя, результат, превышающий 4,0‰ DOB  
(delta-over-baseline, ∆DOB), интерпретировали как 
положительный, свидетельствующий о   наличии 
H. pylori.
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Для гистопатологического исследования использо-
вали пять из семи биоптатов, полученных при ЭГДС 
(в  соответствии с  обновленной Сиднейской систе-
мой): две биопсии из  антрального отдела желудка, 
одна – из угла желудка и две – из тела желудка. Образ-
цы фиксировали в 10%-ном формалиновом растворе 
с последующей заливкой в парафин. Срезы парафино-
вых блоков окрашивали гематоксилином и эозином, 
а также дополнительным методом – толуидиновым 
синим. Морфологическую оценку проводили для вы-
явления H. pylori и сопутствующих гистологических 
изменений слизистой оболочки желудка.
Оставшиеся два биоптата, взятые из антрального от-
дела и тела желудка, помещали в пробирки с физио-
логическим раствором и направляли в лабораторию 
для молекулярно-генетического анализа.
Выделение ДНК осуществлялось с использованием 
комплекта реагентов для выделения нуклеиновых 
кислот, согласно инструкции производителя. Про-
верка наличия ДНК бактерии H. pylori проводилась 
методом полимеразной цепной реакции в  режи-
ме реального времени (РВ-ПЦР) с использованием 
тест-системы Real-time PCR kit Helicobacter pylori & 
resistance (ООО «ГастАрт», Россия) и с использова-
нием амплификатора CFX96 Touch (Bio-Rad, США).
Результаты оценивали по  наличию кривых флуо-
ресценции, отражающих амплификацию целевого 
продукта, согласно инструкции производителя. При 
постановке РВ-ПЦР использовали положительные 
и отрицательные контрольные образцы. 
Определение антител IgG к H. pylori в плазме крови 
методом иммуноферментного анализа (ИФА) про-
водили на  автоматическом анализаторе Lazurite 
(DYNEX Technologies, США) с использованием ком-
мерческого набора реагентов GastroPanel Helicobacter 
pylori (Biohit, Финляндия). Кровь из локтевой вены 
в количестве 2,6 мл собирали в вакуумную пробирку 
с добавлением К2ЭДТА. Пробирку с кровью центри-
фугировали 10 минут при 1500 g. После центрифу-
гирования плазму крови аликвотировали по 0,3 мл 
в микропробирки типа «Эппендорф». Все образцы 
исследуемого биологического материала хранили 
при -80 °С до проведения исследования.
Верхний предел референсных интервалов измере-
ния GastroPanel Helicobacter pylori при тестировании 
образцов методом ИФА составлял ≤ 30,0 Ед/мл, со-
гласно инструкции производителя. 
Статистический анализ данных выполняли в среде 
R (версия 4.6.1) с  использованием пакетов readxl, 

dplyr, officer и flextable. Для оценки диагностической 
эффективности методов диагностики H. pylori отно-
сительно золотого стандарта строили четырехполь-
ные таблицы сопряженности 2 × 2. Рассчитывали 
показатели чувствительности (Se), специфичности 
(Sp), точности (Ac), положительной и отрицательной 
прогностической ценности (PPV, NPV). 95%-ные до-
верительные интервалы (95% ДИ) для долей рассчи-
тывали по методу Уилсона, для отношений правдопо-
добия — по лог-дельта-методу. Для анализа различий 
между группами применяли критерий χ² Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при 
уровне значимости p < 0,05.

Результаты
В анализ включены результаты обследования 466 паци-
ентов. Чувствительность и специфичность всех четы-
рех тестов рассчитывали с учетом результатов гисто-
логического метода и/или ПЦР как золотого стандарта 
(табл. 1). По данному критерию инфекция выявлена 
у 359 (77,0%) пациентов. У остальных 107 (23,0%) оба 
исследования дали отрицательный результат.
Гистологическим методом H. pylori обнаружена у 294 
(63,1%) пациентов. Чувствительность исследования 
составила 81,9% (95% ДИ 77,6–85,5%), специфич-
ность – 100,0% (95% ДИ 96,5–100,0%), диагности-
ческая точность – 86,1% (95% ДИ 82,6–88,9%). Про-
гностическая ценность положительного результата 
составила 100,0%, отрицательного – 62,2%.
ПЦР дала положительный результат у  340 (73,0%) 
пациентов. Чувствительность метода составила 
94,7% (95% ДИ 91,9–96,6%), специфичность – 100,0% 
(95% ДИ 96,5–100,0%), диагностическая точность – 
95,9% (95% ДИ 93,7–97,4%). Прогностическая цен-
ность положительного результата составила 100,0%, 
отрицательного – 84,9%.
Положительный результат 13C-уреазного дыхатель-
ного теста получен у 371 (79,6%) пациента. Чувст-
вительность теста составила 94,7% (95% ДИ 91,9–
96,6%), специфичность – 71,0% (95% ДИ 61,8–78,8%), 
диагностическая точность  – 89,3% (95% ДИ 86,1–
91,8%). Прогностическая ценность положительного 
и отрицательного результатов составила 91,6 и 80,0% 
соответственно.
Антитела класса IgG к H. pylori выявлены у 123 (26,3%) 
пациентов. Чувствительность серологического ис-
следования составила 30,9% (95% ДИ 26,3–36,0%), 
специфичность – 85,4% (95% ДИ 77,4–91,0%), диаг-
ностическая точность – 43,4% (95% ДИ 38,9–48,0%). 

Оригинальные статьи 

Таблица 1. Чувствительность, специфичность, прогностическая ценность положительных и отрицательных результатов, а также 
точность диагностических тестов при выявлении H. pylori, % (95% ДИ)
Метод диагностики Чувствительность Специфичность PPV NPV Ac
Гистологический 81,9 (77,6–85,5) 100 (96,5–100,0) 100 (98,7–100) 62,2 (54,8–69,1) 86,1 (82,6–88,9)
ПЦР биоптатов 94,7 (91,9–96,6) 100 (96,5–100,0) 100 (98,9–100) 84,9 (77,6–90,1) 95,9 (93,7–97,4)
13С-УДТ 94,7 (91,9–96,6) 71 (61,8–78,8) 91,6 (88,4–94,1) 80 (70,9–86,8) 89,3 (86,1–91,8)
Серологический 30,9 (26,3–36) 85,4 (77,4–91) 87,8 (80,9–92,5) 26,7 (22,3–31,8) 43,4 (38,9–48)

Примечание. PPV – прогностическая ценность положительного результата; NPV – прогностическая ценность отрицательного результата;  
Ac – диагностическая точность. 
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Прогностическая ценность положительного резуль-
тата составила 87,8%, отрицательного – 26,7%.
В таблице 2 приведены результаты диагностических 
методов с истинным статусом H. pylori относительно 
принятого золотого стандарта.

Обсуждение 
В  настоящее время не  существует единого обще-
принятого метода, который во всех клинических 
ситуациях можно использовать в качестве золотого 
стандарта диагностики инфекции H. pylori. Выбор 
исследования зависит от  клинических показаний, 
доступности и стоимости диагностических методов, 
а также предпочтений пациента [2, 6]. В настоящем 
исследовании инфекцию считали подтвержденной 
при положительном результате гистологического ис-
следования и/или ПЦР биоптатов слизистой оболоч-
ки желудка. Использование данного комбинирован-
ного диагностического подхода позволило оценить 
диагностическую эффективность 13С-УДТ, серологи-
ческого определения антител класса IgG в условиях, 
приближенных к  реальной клинической практике 
в Российской Федерации.
В нашем исследовании гистологический метод проде-
монстрировал высокую специфичность (100%) и хо-
рошую чувствительность (81,9%), что соответствует 
результатам ряда отечественных и международных 
работ, где чувствительность варьирует от 69 до 100%, 
а специфичность – от 77,8 до 100% [8–13]. Например, 
в работе Н.Н. Дехнич и соавт. метод оказался менее 
чувствительным (69,5%), что авторы связали с влия-
нием ИПП и выраженной атрофией слизистой обо-
лочки желудка [14]. Полученные нами результаты под-
тверждают высокую диагностическую эффективность 
гистологического исследования, особенно при соблю-
дении протокола множественной биопсии и использо-
вании дополнительных методов окраски. Однако они 
также демонстрируют, что чувствительность метода 
может снижаться при низкой бактериальной нагрузке 
и наличии тяжелой атрофии слизистой желудка.
Метод ПЦР показал наилучшее сочетание чувствитель-
ности, специфичности и общей точности. По сравне-
нию с гистологическим исследованием ПЦР позволяла 
выявить больше случаев инфекции. Следует отметить, 
что специфичность обоих методов определяли с ис-
пользованием результатов гистологического исследо-

вания и ПЦР в качестве стандарта сравнения, что ог-
раничивает возможность независимой оценки данного 
показателя.  В исследуемой выборке чувствительность 
ПЦР составила 94,7%, специфичность  – 100%, что 
свидетельствует о высокой диагностической эффек-
тивности метода при выявлении инфекции H. pylori. 
Полученные нами данные соответствуют результатам 
ряда исследований, в  частности K. Priadko и  соавт. 
(чувствительность  – 96,9%, специфичность  – 100%)  
и  Н.Н. Дехнич  и  соавт. (чувствительность  – 99,4%)  
[12, 13 ]. По данным S. Kismat и соавт. (2022), ПЦР гена 
ureC показала также высокую специфичность (96,1%) 
и чувствительность (83%) [11].
Таким образом, молекулярный метод может дополнять 
гистологическое исследование, в частности при отри-
цательном результате микроскопии и наличии морфо-
логических признаков атрофического гастрита, а также 
в случаях с кокковидными формами бактерий. 
13C-УДТ продемонстрировал наиболее высокую чув-
ствительность среди изученных методов диагностики 
H. pylori – 94,7%, что подтверждает его высокую точ-
ность как неинвазивного метода выявления актив-
ной инфекции. Его отрицательный результат имеет 
высокую клиническую эффективность, поскольку 
вероятность пропустить инфекцию при отрицатель-
ном тесте относительно мала. Вместе с тем специфич-
ность 13C-УДТ в данной выборке составила 71%, что 
ниже значений, приводимых в ряде публикаций [15, 
16]. Однако ряд исследований также демонстрирует 
невысокую специфичность теста [17, 18], что может 
быть обусловлено рядом факторов. Во-первых, ды-
хательный тест отражает суммарную уреазную ак-
тивность в желудке, тогда как инвазивные методы 
зависят от локализации и качества биопсийного ма-
териала. При очаговом распределении H. pylori, низ-
кой бактериальной нагрузке, атрофическом гастрите 
или предшествующем приеме ингибиторов протон-
ной помпы возможна ситуация, когда при анализе 
исследований биоптатов получают отрицательный 
результат, а результат дыхательного теста остается 
положительным. В таком случае часть результатов, 
формально расцененных как ложноположительные, 
может отражать не ошибку 13C-УДТ, а недостаточную 
чувствительность референсного подхода. Помимо 
этого, целесообразно учитывать подготовку пациен-
та к тесту и качество выполнения исследований. 
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Таблица 2. Сопоставление результатов диагностических методов с истинным статусом H. pylori относительно  
принятого стандарта, абс. (%)

Метод Количество пациентов Результат теста H. pylori истинно «−» H. pylori истинно «+» χ² Пирсона p
Гистологический 466 Отрицательный 107 (62,2) 65 (37,8) 237,407 < 0,001

Положительный 0 294 (100)
ПЦР биоптатов 466 Отрицательный 107 (84,9) 19 (15,1) 374,786 < 0,001

Положительный 0 340 (100)
13C-УДТ 466 Отрицательный 76 (80) 19 (20) 219,466 < 0,001

Положительный 31 (8,4) 340 (91,6)
АТ IgG к H. pylori 
(> 30,0)

466 Отрицательный 88 (26,7) 241 (73,3) 10,776 0,01
Положительный 15 (12,2) 108 (87,8)



10 Эффективная фармакотерапия. 28/2026

Наименьшую диагностическую эффективность среди 
четырех исследуемых методов показал серологиче-
ский тест (определение антител IgG): чувствитель-
ность составила 30,9%, специфичность – 85,4%. Эти 
показатели значительно ниже, чем данные большин-
ства авторов, где чувствительность серологических 
тестов варьирует от 60 до 100%, а специфичность – 
от 54 до 97%, в зависимости от тест-системы и попу-
ляции [9, 19]. В метаанализе R.J. Laheij и соавт., охва-
тившем 36 коммерческих наборов, чувствительность 
составляла до 100%, однако при реальном примене-
нии в клинической практике показатели снижались 
[20]. Ограничения серологического метода, отмечен-
ные в консенсусе Маастрихт VI, заключаются в раз-
нообразии штаммов H. pylori и  необходимости ис-
пользования локально валидированных тестов [4]. 
При применении антигенных панелей импортных на-
боров может не учитываться штаммовая специфич-
ность местных популяций H. pylori, что способствует 
снижению чувствительности и специфичности [19]. 
Поэтому серологический тест может использоваться 
как вспомогательный в отдельных клинических ситу-
ациях, но не должен рассматриваться как самостоя-
тельный инструмент диагностики активной инфек-
ции H. pylori или контроля эрадикации.
Таким образом, полученные в представленном иссле-
довании результаты подтверждают выводы других 
авторов о том, что наиболее высокую диагностиче-
скую точность обеспечивают ПЦР и гистологическое 
исследование, особенно при их комбинированном 
использовании. 13C-УДТ остается надежным скри-
нинговым методом с высокой чувствительностью, 
но требует осторожной интерпретации при наличии 
факторов, влияющих на специфичность. Серологи-

ческие тесты следует рассматривать как вспомога-
тельные и ограниченно пригодные для диагностики 
активной инфекции H. pylori, особенно в условиях 
низкой бактериальной нагрузки и после эрадикаци-
онной терапии. Полученные результаты представля-
ют несомненную клиническую значимость для опти-
мизации практики диагностики инфекции H. pylori 
в России, где, несмотря на тенденцию к снижению, до 
сих пор наблюдается относительно высокий уровень 
инфицированности взрослого населения [21, 22]. 

Заключение
Полученные результаты демонстрируют, что ни один 
из  существующих методов диагностики H. pylori 
не является универсальным и полностью самодоста-
точным. Наиболее высокую чувствительность и спе-
цифичность показал метод ПЦР, а гистологическое 
исследование остается надежным и широко приме-
нимым стандартом при условии правильной биоп-
сийной техники и использовании дополнительных 
методов окраски. Несмотря на высокую чувствитель-
ность 13C-уреазного дыхательного теста, необходима 
осторожная интерпретация его результатов из-за 
снижения специфичности в отдельных клинических 
ситуациях. Серологический метод, ввиду низкой чув-
ствительности и неспособности дифференцировать 
активную и  перенесенную инфекцию, может при-
меняться лишь как вспомогательный. Комбиниро-
ванное использование инвазивных и неинвазивных 
методов с учетом клинического контекста пациен-
та позволяет достичь наиболее точной диагностики 
и обеспечить персонализированный подход к лече-
нию и наблюдению пациентов с H. pylori-ассоцииро-
ванной патологией.  
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Comparison of Four Tests for the Diagnosis of Helicobacter pylori Infection: 
Histology, Polymerase Chain Reaction, 13C-Urea Breath Test, and Serology

N.A. Gulieva1, I.N. Voinovan, PhD1, K.A. Nikolskaya, PhD1, 2, S.G. Khomeriki, PhD, Prof.1,  
L.A. Tsapkova, PhD1, N.A. Bodunova, PhD1, A.S. Dorofeev, PhD1, E.V. Parfenchikova, PhD1,  
D.N. Andreev, PhD3, D.S. Bordin, PhD, Prof. 1, 3, 4

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center
2 Research Institute of Health Organization and Medical Management, Moscow
3 Russian University of Medicine, Moscow
4 Tver State Medical University

Contact person: Irina N. Voinovan, irinavmgd2@mail.ru

Aim – to evaluate and compare the diagnostic accuracy of four different methods in detecting Helicobacter pylori 
infection: histology, polymerase chain reaction (PCR) of biopsies, 13C-urea breath test, and serological.
Material and methods. The study included 466 patients who underwent examination at the A.S. Loginov 
Moscow Clinical Scientific and Practical Center between 2022 and 2025. They underwent a 13C-urea breath test, 
testing for anti-H. pylori IgG antibodies, and esophagogastroduodenoscopy with biopsy sampling  
for histological verification of H. pylori and PCR-based diagnostics. Participants were considered infected  
with H. pylori if at least one of the two invasive methods – histological examination or PCR – yielded  
a positive result. The absence of H. pylori infection was established when both histological examination  
and PCR yielded negative results.
Results. PCR demonstrated the highest sensitivity and specificity (94.7% and 100%, respectively), while histology 
demonstrated a sensitivity of 81.9% and a specificity of 100%. The 13C-urea breath test had a sensitivity of 94.7% 
but relatively low specificity (71%). Serology demonstrated the lowest sensitivity – 30.9% – with a specificity  
of 85.4%. Overall diagnostic accuracy was highest for PCR (95.9%) and the 13C-urea breath test (89.3%).
Conclusion. PCR and histology are the most reliable methods for diagnosing H. pylori, especially when used  
in combination. The 13C-urea breath test is a sensitive noninvasive method suitable for primary screening, but its 
specificity is inferior. Serology has limited value for detecting active infection and requires careful interpretation.

Keywords: Helicobacter pylori, diagnostics, histology, PCR, 13C-urea breath test, serology, sensitivity, specificity
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Алгоритм диагностики  
злокачественных новообразований 
большого сосочка  
двенадцатиперстной кишки

Цель – разработать и валидировать системный диагностический алгоритм на основе прогнозирования, 
интегрирующего клинические, лабораторные и инструментальные данные, для совершенствования 
диагностики заболеваний большого сосочка двенадцатиперстной кишки (БСДК). 
Материал и методы. Исследованы 176 пациентов с морфологически верифицированными опухолями 
БСДК, оперированных в Московском клиническом научно-практическом центре им. А.С. Логинова в период 
с 2018 по 2025 г. В зависимости от распространенности и типа опухоли выполняли эндоскопическую 
папиллэктомию или панкреатодуоденальную резекцию. Ретроспективно проанализированы результаты 
комплексной диагностики, включающей 39 критериев, разделенных на три этапа. 
Результаты. Данные анамнеза, оценка биохимических показателей крови и результатов 
трансабдоминального ультразвукового исследования панкреатобилиарной зоны с чувствительностью 
53,9% позволяют верно предположить злокачественный характер опухоли БСДК среди пациентов, 
у которых она действительно присутствует по результатам морфологического исследования. При 
этом модель со специфичностью 86% определяет доброкачественность новообразований у пациентов 
с доброкачественными опухолями, что указывает на надежность модели в исключении рака БСДК. 
Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости с болюсным контрастированием 
и дуоденоскопия с биопсией позволяют верно идентифицировать (чувствительность) 63,2% случаев 
злокачественной опухоли среди пациентов, у которых она действительно присутствует. При этом 
модель верно подтверждает (специфичность) доброкачественность новообразований в 80,0% случаев. 
Чувствительность показателей для третьего этапа диагностики, который включает в себя 
эндоскопическое ультразвуковое исследование с тонкоигольной аспирационной биопсией, достигает 
89,5%, а специфичность – 97,0%. 
Заключение. Проведенное исследование демонстрирует возможность построения статистических 
моделей прогнозирования злокачественности новообразований БСДК на основе логистической регрессии. 
Ключевым достижением является разработка трехэтапной системы, адаптированной к реальным 
условиям оказания медицинской помощи: поликлиническому звену, центру амбулаторной онкологической 
помощи и экспертному центру. 

Ключевые слова: большой сосочек двенадцатиперстной кишки, опухоль БСДК, эндоскопическая 
ультрасонография, таргетная биопсия, тонкоигольная пункция 
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Введение
Заболеваемость раком большого сосочка двенадцати-
перстной кишки (БСДК) составляет от 0,5 до 0,9 случая 
на 100 тысяч человек [1]. Анализ базы данных Националь-
ного института рака США, включающий 5625 случаев ам-
пулярной опухоли, показал, что основным морфологиче-
ским диагнозом является аденокарцинома. Прогноз при 
таком заболевании относительно благоприятный по срав-
нению с другими злокачественными опухолями панкре-
атобилиарной зоны. Однако на более поздних стадиях 
прогноз резко ухудшается из-за возможной лимфоваску-
лярной инвазии и метастазирования [2–4]. 
Ключевой проблемой остается поздняя выявляемость но-
вообразований БСДК. Отсутствие специфичной клиниче-
ской симптоматики на ранних стадиях приводит к диагно-
стике опухоли БСДК лишь на стадии распространенного 
процесса при возникновении механической желтухи, пан-
креатической гипертензии, инвазии в магистральные со-
суды, что существенно снижает шансы на благоприятный 
прогноз для пациента [5, 6].
Выбор тактики хирургического лечения при новообразо-
ваниях БСДК напрямую зависит от характера поражения: 
при доброкачественных опухолях операцией выбора яв-
ляется эндоскопическая папиллэктомия (ЭП), при злока-
чественных – панкреатодуоденальная резекция (ПДР) – 
сложное хирургическое вмешательство с высоким риском 
послеоперационных осложнений [1, 7]. Однако даже при 
успешном хирургическом лечении медиана выживаемости 
составляет от 52 до 113 месяцев, 5-летняя выживаемость – 
30–78,8% в зависимости от гистологического типа опухоли 
[8–11]. Это подчеркивает критическую необходимость сво-
евременной диагностики новообразований БСДК.
По  данным мировой литературы, щипцовая биопсия 
ампулярных аденокарцином имеет высокий уровень 
ложноотрицательных результатов, диапазон информа-
тивности – 25–50% [12]. Высокий процент ложноотрица-
тельных результатов обусловлен гетерогенностью опухоли 
и поверхностным получением биоптата, в результате чего 
щипцовая биопсия не может быть единственным методом 
получения материала для морфологической верифика-
ции. В настоящее время при объемных опухолях в кли-
нической практике все чаще дополнительно используется 
тонкоигольная аспирационная биопсия под контролем 
эндоскопического ультразвукового исследования (эндо-
УЗИ-ТАБ) [13].
На основании опыта диагностики и лечения пациентов 
с опухолями БСДК, накопленного в Московском клини-
ческом научно-практическом центре (МКНЦ) им. А.С. Ло-
гинова за последние десять лет, была разработана стати-
стическая модель прогнозирования злокачественности 
новообразований БСДК, интегрирующая клинические, 
лабораторные и инструментальные данные. Модель адап-
тирована к  трем ключевым диагностическим этапам: 
первичный включает оценку клинических, лабораторных 
критериев, результатов трансабдоминальной ультразвуко-
вой сонографии  (ТУС) панкреатобилиарной зоны (ПБЗ); 
вторичный – результаты дуоденоскопии с щипцовой би-
опсией, мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) с  контрастным усилением; экспертный этап 
предполагает выполнение эндоУЗИ с  оценкой распро-

странения опухоли и эндоУЗИ-ТАБ с учетом подозрения 
на злокачественность новообразования при отсутствии 
морфологического подтверждения в биоптате, получен-
ном при щипцовой биопсии.
Расчеты по данным моделям обеспечивают оптимизацию 
диагностического алгоритма заболевания и выбора такти-
ки хирургического лечения пациента. 
Цель исследования – разработка статистической модели 
прогнозирования злокачественности новообразований 
БСДК на основе логистической регрессии.

Материал и методы
Для разработки статистической модели прогнозирования 
злокачественности новообразований БСДК на основе ло-
гистической регрессии определены чувствительность (Se) 
и специфичность (Sp) критериев каждого диагностическо-
го этапа, а также их совокупности. На основании оценки 
качества диагностического теста рассчитано пороговое 
значение вероятности злокачественного новообразования 
БСДК на каждом из диагностических этапов. 
Группу исследования составили 176 пациентов с морфо-
логически верифицированными опухолями БСДК, опе-
рированных в МКНЦ им. А.С. Логинова в период с 2018  
по 2025 г. В зависимости от распространенности и типа 
опухоли выполняли ЭП или ПДР. 
Ретроспективно проанализированы результаты комплекс-
ной диагностики, состоящей из трех этапов и включаю-
щей 39 критериев. 
Для определения значений чувствительности и специфич-
ности каждого из критериев в качестве золотого стандарта 
установлен результат гистологического исследования опе-
рационного материала, что гарантирует высокую досто-
верность результата. 
С целью статистического выявления значимых факторов 
при качественных признаках (номинальных переменных) 
применяли метод построения таблиц сопряженности 
и непараметрический критерий χ2 Пирсона. Для оценки 
числовых признаков использовали дисперсионный анализ 
с критерием распределения Фишера. Уровень значимости 
принят за p = 0,05. 
Для выбора оптимального порогового значения вероятно-
сти злокачественности новообразований БСДК для каж-
дого из этапов, а также адекватности построенной модели 
применяли кривую ROC (Receiver Operating Characteristic), 
демонстрирующую соотношение между чувствительно-
стью и специфичностью. 
Расчет вероятности (p) злокачественности опухоли у па-
циента с заболеванием БСДК производили с исполь-
зованием цифровой модели логистической регрессии 
по формуле: 

p 
 
где p – искомая вероятность злокачественности (значение 
от 0 до 1); 
e – математическая константа (экспонента), приблизитель-
но равная 2,71828 (2,72); 
Z – линейная комбинация значимых факторов, вычисля-
емая как Z = β0 + β1X1 + β2X2 +…+ βnXn, в которой: β0 – 
константа модели; β1, β2, …, βn – коэффициенты при пре-
дикторах; X1, X2, …, Xn – значения значимых факторов.
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Показатели, имеющие значения выше порогового, увели-
чивали вероятность суждения о злокачественности опу-
холевого процесса в случае отсутствия или неоднозначно-
сти результатов верификации. 
Первичный этап диагностики включал: анализ пациен-
тов по полу и возрасту, изучение жалоб (диспепсия, боль 
в верхних отделах живота, снижение массы тела, жел-
тушность кожных покровов), биохимических показате-
лей крови (общий билирубин, аланинаминотрансфераза 
(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), щелочная фос-
фатаза (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП)), 
а также результатов ТУС ПБЗ (расширение главного пан-
креатического протока (ГПП) более 4 мм и/или общего 
желчного протока (ОЖП) более 8 мм).
С применением метода построения таблиц сопряженно-
сти установлено, что пол и возраст пациентов оказались 
статистически незначимыми факторами для прогноза ис-
хода заболевания (χ2 = 0,333 < 3,84146, χ2 = 0,252 < 7,81473;  
p = 0,564 > 0,05), и  эти критерии в  дальнейшем были 
исключены из расчетов.
Выявлена статистически значимая связь между характе-
ром жалоб и морфологическим типом поражения БСДК 
(χ2 = 20,602, p < 0,001). На основании анализа жалоб вы-
делены четыре клинических варианта манифестации за-
болевания: желтушный, диспепсический, болевой и бес-
симптомный. 
Желтушный синдром встречался у 40 из 76 пациентов 
с  морфологически подтвержденной аденокарциномой 
БСДК (чувствительность – 52,6%), при наличии желтухи 
вероятность аденокарциномы составила 64,5% (положи-
тельная прогностическая ценность, PPV). Специфичность 
желтухи как признака аденокарциномы БСДК – 35,5%, то 
есть в 22 случаях желтуха связана с доброкачественными 
изменениями – аденомами БСДК, однако в 6 (27,3%) из них 
аденома была с фокусами дисплазии высокой степени. 
Диспепсический клинический вариант был наиболее 
частым симптомом при заболеваниях БСДК (специфич-
ность  – 65%), однако положительная прогностическая 
ценность диспепсического варианта была низкой и соста-
вила 36,4%. 
Болевой вариант отмечался в 57% при злокачественном 
поражении и в 42,9% при доброкачественных изменениях. 
Болевой вариант течения заболевания обладает наиболь-
шей специфичностью (92%), что делает его относительно 
значимым признаком у пациентов с заболеваниями БСДК. 
Однако его низкая положительная прогностическая цен-
ность (42,9%) ограничивает практическую ценность в от-
ношении злокачественных новообразований.
Положительная прогностическая ценность бессимптом-
ного варианта составила лишь 22,2%, специфичность – 
65%, что подчеркивает необходимость дообследования 
пациентов с подозрением на новообразования БСДК даже 
при отсутствии жалоб. 
Статистически значимая связь выявлена между измене-
ниями лабораторных результатов крови и заболевания-
ми БСДК.
У пациентов с аденокарциномой БСДК отмечается ста-
тистически значимое повышение уровней следующих 
биохимических показателей крови: общего билирубина 
(средний показатель 28,32 мкмоль/л – полторы нормы), 

ЩФ (средний уровень 200,18 ед/л – две нормы) и ГГТП 
(средний уровень 229,28 ед/л – четыре нормы).
При доброкачественных изменениях средние уровни 
показателей достигли следующих значений: общий би-
лирубин 16,2 мкмоль/л, ЩФ 100 ед/л и ГГТП 92 ед/л. 
Это связано с менее выраженной степенью билиарной 
обструкции и обратимостью изменений при воспали-
тельных процессах.
Изолированное повышение ЩФ, ГГТП и общего били-
рубина не является патогномоничным признаком адено-
карциномы БСДК, поскольку может наблюдаться помимо 
патологии гепатобилиарной системы при иных заболева-
ниях, но всегда вызывает настороженность [11–13].
Достоверность статистических различий оценивали с по-
мощью F-критерия Фишера (F). Статистически значимая 
связь с наличием злокачественного новообразования 
БСДК отсутствует как изолированно, так и в комбина-
ции для уровней показателей АЛТ (F = 3,422 < 3,89) и АСТ  
(F = 2,539 < 3,89), что может свидетельствовать о мень-
шей диагностической ценности этих показателей при 
данной патологии.
ТУС ПБЗ является статистически значимым методом  
(χ2 = 12,784 > 9,48773). По результатам ТУС расширение 
диаметра ОЖП и/или ГПП более 8 мм и 4 мм соответст-
венно указывает на вероятное наличие патологии БСДК 
и требует дальнейшего обследования. Чувствительность 
метода составила 61,8%, специфичность 58%. Положи-
тельная прогностическая ценность метода в диагностике 
аденокарцином БСДК, по результатам нашего исследова-
ния, составила 52,8%. Наиболее значимым признаком яв-
ляется расширение ГПП и гепатикохоледоха (34,2% – для 
злокачественных новообразований и 15% – для доброка-
чественных новообразований БСДК).
Таким образом, оценка диаметра гепатикохоледоха и ГПП 
при ТУС ПБЗ – важный скрининговый метод для исклю-
чения патологических изменений БСДК.
На  основании изложенного можно сделать вывод, что 
из 12 анализируемых на первичном диагностическом этапе 
критериев восемь определены как значимые. Произведены 
расчеты чувствительности и специфичности комбинации 
всех вышеизложенных методов обследования с исполь-
зованием следующих значений: TP (True Positive) – верно 
диагностированные злокачественные случаи (41 пациент); 
FN (False Negative) – пропущенные злокачественные слу-
чаи (35 пациентов); TN (True Negative) – верно диагности-
рованные доброкачественные случаи (86 пациентов); FP 
(False Positive) – ошибочно диагностированные как зло-
качественные доброкачественные случаи (14 пациентов):

Положительная прогностическая ценность первичного 
диагностического этапа составила 74%.
В  результате проведенного исследования установлено, 
что данные анамнеза, оценка биохимических показателей 
крови и результатов ТУС ПБЗ с чувствительностью 53,9% 
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позволяют верно предположить злокачественный харак-
тер опухоли БСДК среди пациентов, у которых она дейст-
вительно присутствует по результатам морфологического 
исследования. Данную группу составили пациенты с жа-
лобами на желтушность кожных покровов или диспепсию, 
с явлениями холестаза по биохимическим показателям 
крови, с расширением ГПП и/или ОЖП по результатам 
трансабдоминального УЗИ. 
В 35 случаях злокачественных новообразований БСДК 
из 176 обследованных пациентов вышеизложенных изме-
нений по данным сбора анамнеза и данным обследования 
обнаружено не было. При этом модель со специфичностью 
86% определяет доброкачественность новообразований 
у пациентов с доброкачественными опухолями, что ука-
зывает на надежность модели в исключении рака БСДК. 
Далее был проанализирован вторичный диагностический 
этап. Модель предназначена для уточнения диагноза у па-
циентов с подозрением на опухоль БСДК. Мультимодаль-
ная интеграция диагностических критериев предполагает 
комбинирование проанализированных на  первичном 
этапе клинических симптомов, биохимических маркеров, 
ТУС ПБЗ с результатами МСКТ органов брюшной полости 
с контрастным усилением. Добавление МСКТ в диагности-
ческий алгоритм позволяет значительно повысить точность 
выявления злокачественных опухолей БСДК, оценить сте-
пень инвазии, вовлечение регионарных лимфатических 
узлов, а  также отдаленные метастазы, что критически 
важно для выбора оптимального плана лечения пациента.
МСКТ с контрастированием также продемонстрировала 
высокую статистическую значимость (χ2 = 58,498 > 16,62). 
Комплексная оценка диагностических данных по результа-
там МСКТ позволила с высокой точностью предположить 
характер новообразования и определить тактику дальней-
шего обследования и лечения. Чувствительность метода 
составила 61,8%, специфичность – 78%. Статистически 
значимая связь размера новообразования с наличием зло-
качественного процесса подтверждена (F = 21,426 > 3,89). 
МСКТ-картина опухоли БСДК представлена на рис. 1.
Минимальный размер новообразования БСДК составлял 
5 мм, максимальный – 40 мм. Размеры опухоли более 21 мм 
ассоциировались с морфологическими признаками злока-
чественности. Чувствительность показателя в виде размера 
новообразования составила 53,9%, специфичность – 77%. 
Изменение диаметра протоковой системы является стати-
стически значимым (χ2 = 53,027 > 31,41). Чувствительность 
показателя в виде расширения ГПП более 4 мм при зло-
качественных новообразованиях и менее 3 мм при добро-
качественных новообразованиях составила 42,1%, специ-
фичность – 83%. Факт наличия стента в гепатикохоледохе 
оказался статистически значимым (χ2 = 6,562 > 3,84146)  
и был выявлен у пациентов со злокачественными ново
образованиями, что, в свою очередь, отражает предше-
ствующие попытки коррекции билиарной гипертензии. 
Увеличение диаметра гепатикохоледоха более 8 мм при 
злокачественных новообразованиях БСДК имеет чувстви-
тельность 85,5%, специфичность 51%. Критерий по опреде-
лению вовлечения протоков в новообразование по данным 
МСКТ имеет чувствительность 51,3%, специфичность – 
81%. МСКТ достоверно не позволяет подтвердить вовле-
чение опухолевого процесса в протоковую систему.

Инвазия опухоли в стенку двенадцатиперстной кишки 
также статистически значима (χ2 = 22,154 > 3,84146). 
Чувствительность показателя составила 38,1%, специ-
фичность – 95%. Таким образом, МСКТ является высо-
коинформативным методом для верификации инвазии 
опухоли в мышечный слой. Тем не менее отсутствие при-
знаков прорастания на томограммах не исключает инва-
зивный процесс, особенно при новообразованиях малых 
размеров, что диктует необходимость применения уточ-
няющих методов диагностики.
Наличие лимфатических узлов показывает значимую 
связь (χ2 = 17,206 > 3,84146). Чувствительность крите-
рия составила 72,6%, специфичность – 60%. Выявление 
увеличенных лимфоузлов чаще отмечалось у пациентов 
со злокачественными опухолями. Лимфатические узлы 
размером ≥ 19 мм чаще выявлялись при злокачественных 
новообразованиях (χ2 = 7,731 > 3,84146), что может указы-
вать на метастатическое поражение. 
Несмотря на высокую диагностическую ценность метода 
МСКТ органов брюшной полости с болюсным контрасти-
рованием, только комплексная диагностика с выполнени-
ем инвазивных методов диагностики, таких как дуодено-
скопия со взятием биопсии, позволяет судить о характере 
процесса. Эндоскопическая картина опухоли БСДК пред-
ставлена на рис. 2. 
Щипцовая таргетная биопсия является статистически 
значимым критерием (χ2 = 130,876 > 3,84146). Чувстви-
тельность метода составляет 84,2%, специфичность – 80%. 
Эффективность данного метода обеспечивается соблюде-
нием протокола выполнения процедуры: прицельным за-
бором биопсийного материала (3–5 фрагментов) из пато-
логического очага и высокой компетенцией эндоскописта 
и врача-патоморфолога.
В результате проанализированных диагностических кри-
териев вторичного звена и их комбинации выявлена сле-
дующая чувствительность модели: 
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Рис. 1. МСКТ-картина опухоли БСДК 
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Модель верно идентифицирует (Se) 63,2% случаев злокаче-
ственной опухоли среди пациентов, у которых она дейст-
вительно присутствует. Специфичность модели:

При этом модель верно подтверждает (Sp) доброкачест-
венность новообразований в 80,0% случаев. 
Для преодоления ограничений по выявлению злокачест-
венных новообразований БСДК методами, представлен-
ными во вторичной модели, необходимо дополнительно 
обследовать пациентов в условиях специализированного 
экспертного центра с обязательным выполнением эндо
УЗИ и проведением прицельной (таргетной) биопсии, что 
отражено в третьей модели. 
ЭндоУЗИ обладает высокой разрешающей способно-
стью для визуализации малых размеров новообразований 
(< 2 см), не всегда доступных для МСКТ, а также возможно-
стью оценки инвазии в мышечную стенку двенадцатиперст-
ной кишки, ГПП и ОЖП. Эндосонографическая картина ин-
траампулярной опухоли БСДК представлена на рис. 3. 
В случае наличия подозрений в отношении злокачествен-
ного новообразования (или фокуса неоплазии в аденоме) 
по данным инструментальных методов обследования, од-
нако отсутствия верификации по результатам щипцовой 
биопсии возможно выполнение дополнительных методов 
верификации новообразования, таких как ТАБ во время 
проведения эндоУЗИ. Критерии для данной модели фор-
мируются с использованием всех доступных в арсенале 
вариантов неинвазивной и инвазивной диагностики: кли-
ническая симптоматика, биохимические маркеры, данные 
УЗИ, МСКТ органов брюшной полости с контрастным 
усилением, дуоденоскопия с биопсией, эндоУЗИ, эндо-
УЗИ-ТАБ. Картина эндоскопической ультрасонографии 
с ТАБ опухоли БСДК представлена на рис. 4.
ЭндоУЗИ продемонстрировало высокую диагностиче-
скую ценность. Чувствительность метода составила 80,4%, 
специфичность – 87,3%. 
Высокий показатель специфичности свидетельствует 
о надежности эндосонографических критериев злокачест-
венности, при выявлении соответствующих критериев ве-
роятность истинного диагноза очень высока. Тем не менее 
чувствительность метода на уровне 80,4% указывает на его 

ограниченность как единственного инструмента диагно-
стики. Именно поэтому в алгоритме предусмотрены до-
полнительные методы диагностики – проведение тонко
игольной пункции опухоли.
Изменение диаметра ГПП статистически значимо для ди-
агностики злокачественности новообразований БСДК. 
Тенденция к увеличению диаметра ГПП более 4 мм про-
слеживается у пациентов со злокачественными новообра-
зованиями. Чувствительность критерия составила 53,9%, 
специфичность – 67%. При диаметре ГПП ≥ 6 мм на эн-
доУЗИ следует проявлять повышенную онкологическую 
настороженность и активно использовать дополнитель-
ные методы верификации (щипцовая биопсия + ТАБ). 
Если диаметр ГПП составляет 3–5 мм (χ2 = 7,776 > 3,84146), 
необходимо учитывать совокупность признаков (форму, 
контуры, структура новообразования по эндоУЗИ), так 
как соотношение доброкачественных и злокачественных 
новообразований при таком диаметре протока близко 
к равному, при этом диаметр ГПП не может служить са-
мостоятельным диагностическим критерием для диффе-
ренциальной диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных новообразований БСДК.
Диаметр гепатикохоледоха также статистически значим 
(χ2 = 33,493 > 31,41): при увеличении диаметра более 8 мм 
риск обнаружения злокачественного новообразования 
БСДК повышался. Чувствительность критерия составила 
75%, специфичность – 50%.
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Рис. 2. Эндоскопическая картина интраампулярной 
опухоли БСДК

Рис. 3. Эндосонографическая картина опухоли БСДК

Рис. 4. Эндоскопическая ультрасонография 
с тонкоигольной аспирационной биопсией опухоли БСДК
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Выявлено, что у пациентов из группы со злокачествен-
ными новообразованиями их размеры превышали 20 мм  
(Se = 60%, Sp = 56,5%), контур сохранялся неровным  
(Se = 94%, Sp = 57,4%), структура новообразований опре-
делялась как неоднородная (Se = 80%, Sp = 34,2%) с по-
ниженной эхогенностью (Se = 46%, Sp = 27,6%), дефор-
мацией мышечного слоя двенадцатиперстной кишки 
(Sе = 83%, Sp = 56,5%), вовлечением протоковой системы 
в процесс (Se = 71%, Sp = 60%) и с единичными сигнала-
ми в проекции новообразования при доплеровском кар-
тировании. Визуализация измененных лимфатических 
узлов при проведении эндоУЗИ была статистически 
значима (χ2 = 12,877 > 3,84146) при принятии решения 
о типе заболевания (Se = 80%, Sp = 36,8%). При этом раз-
меры лимфатических узлов (χ2 = 18,992 < 26,30) не были 
статистически значимы. 
В период наблюдения от 28 до 49 месяцев приблизительно 
у половины оперированных больных раком БСДК разви-
вается рецидив заболевания, что является причиной смер-
ти не менее 55% оперированных пациентов. В структуре 
рецидива преобладают отдаленные метастазы (75%) как 
с локорегионарным рецидивом, так и без него. Органы, 
поражаемые отдаленными метастазами, представлены 
в порядке убывания частоты их поражения следующим 
образом: печень, брюшина, легкие. Согласно данным ли-
тературы, к концу пятого года наблюдения после хирур-
гического лечения частота локорегионарного рецидива 
составляет 28%, частота отдаленных метастазов – 51% [14].
Результаты ТАБ (χ2 = 16,337 > 9,48773) продемонстриро-
вали статистически значимую связь, что подтверждает ее 
важную роль в диагностике злокачественных новообра-
зований БСДК. 
Чувствительность показателей для третьей линии диагно-
стики достигала 89,5%, а специфичность – 97,0%:

Одной из важнейших задач работы являлась разработка 
алгоритма диагностики заболеваний БСДК и цифровой 
модели для принятия решения о целесообразности ис-
пользования  методов исследования на каждом из этапов 
диагностики. Для ее реализации нами была построена мо-
дель логистической регрессии от выявленных выше стати-
стически значимых факторов. 

Обсуждение
Проведенное исследование демонстрирует возможность 
построения статистических моделей прогнозирования 
злокачественности новообразований БСДК на основе ло-
гистической регрессии. Ключевым достижением является 
разработка трехэтапной системы, адаптированной к ре-
альным условиям оказания медицинской помощи: поли-
клиническому звену, центру амбулаторной онкологиче-
ской помощи и экспертному центру. 
Модели служат «цифровыми ассистентами», переводящи-
ми субъективную оценку медицинского персонала в коли-
чественный показатель при решении вопроса о дополни-
тельном обследовании пациента. Это особенно важно для 

диагностики новообразований БСДК с неспецифической 
симптоматикой, где ошибки диагностики на ранних эта-
пах ведут к усугублению заболевания. Модели интегри-
руют доступные в рутинной практике данные (биохими-
ческие анализы крови, УЗИ, МСКТ и т.д.) без применения 
дорогостоящих исследований на ранних этапах, что обес-
печивает их высокую масштабируемость и позволяет при-
менять их без дополнительных материально-технических 
затрат в существующей системе здравоохранения. 
Возможность экспертной настройки вероятности (p) явля-
ется принципиальным преимуществом предложенных мо-
делей логистической регрессии совместно с ROC-анализом, 
так как выбранное значение возможно корректировать, 
и этот механизм позволяет адаптировать алгоритм к спе-
цифике любого медицинского учреждения вне зависимости 
от региона расположения, уровня оснащенности, кадровых 
ресурсов и локальной эпидемиологической ситуации.
Алгоритм возможно автоматизировать с помощью специ-
ализированного программного обеспечения и внедрить 
встроенные алгоритмы в функционал единых электрон-
ных медицинских систем, платформ телемедицины или 
мобильных приложений. 
В дальнейшем планируется проведение валидации моде-
лей на данных различных медицинских учреждений для 
подтверждения их универсальности, а также совместное 
использование представленных в данной статье моделей 
логистической регрессии с  уже созданными авторами 
работы моделями прогнозирования с  использованием 
искусственных нейронных сетей. 

Заключение
Внедрение моделей в клиническую практику позволит сни-
зить количество диагностических ошибок, оптимизировать 
отбор пациентов для дальнейшего дообследования уже 
в специализированных звеньях здравоохранения, а также 
в последующем определить объем хирургического лечения.
Таким образом, предложенная система прогнозирования 
открывает новые возможности для повышения качества 
диагностики и лечения пациентов с новообразованиями 
БСДК, соответствуя современным требованиям преци-
зионной медицины. Представленные модели могут слу-
жить вспомогательным инструментом для врача, указывая 
на вероятность у пациента опухолевого процесса БСДК 
в первую очередь злокачественного генеза. Однако окон-
чательный диагноз должен основываться на комплексном 
анализе, включая гистологическое исследование.
Созданная математическая модель исходов обладает 
высокой диагностической значимостью, позволяет ана-
лизировать ключевые диагностические характеристи-
ки пациентов с заболеваниями БСДК и количественно 
оценивать индивидуальный риск пациентов с подо-
зрением на  заболевания БСДК, обеспечивая таким 
образом прецизионный подход к ведению пациентов. 
Модель оценки исходов легко и удобно использовать 
в клинической практике с помощью дополнительного 
создания калькуляторов.  
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A Diagnostic Algorithm for Malignant Neoplasms of the Papilla Major
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A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center

Contact person: Maria V. Orlova, marryzhkova@ya.ru

Objective. To develop and validate a systemic diagnostic algorithm based on forecasting, integrating clinical, 
laboratory, and instrumental findings, so as to improve the diagnostics of major duodenal papilla (MDP) neoplasms.
Material and methods. 176 patients with morphologically verified MDP tumors, who were operated on at A.S. Loginov 
Moscow Clinical Scientific Center between 2018 and 2025, were enrolled in the trial. Endoscopic papillectomy  
or pancreatoduodenal resection were performed depending on the tumor type and extension. The authors have 
retrospectively analyzed findings of comprehensive diagnostics which was divided into three stages and included 39 criteria.
Results. Medical history data, blood biochemical parameters and findings of transabdominal ultrasound examination  
of the pancreatobiliary zone allow to correctly define (with sensitivity (Se) 53.9%) the malignant nature of MDP tumor  
in patients in whom such tumor was actually diagnosed after morphological examination. At the same time,  
the discussed diagnostic model with specificity (Sp) equal to 86% determines benign neoplasms in patients with benign 
tumors, thus demonstrating the algorithm reliability in excluding MDP cancer. Multislice computed tomography  
of the abdominal organs with bolus contrast enhancement and duodenoscopy with biopsy correctly identify (Se) 63.2% 
cases with malignant tumor in patients who actually have them. At the same time, the discussed model correctly 
confirms (Sp) benign nature of neoplasms in 80.0% of cases. The indicator sensitivity at the third diagnostic stage, which 
includes endoscopic ultrasound examination and fine‑needle aspiration biopsy, reaches 89.5%, while specificity 97.0%.
Conclusion. The trial performed demonstrates good potentials of constructing statistical models based on the logistic 
regression for predicting MDP malignancy. The key achievement of the developed three‑stage system is its adaptation  
to the real medical care system: outpatient unit, outpatient oncologic center, and an expert center.

Keywords: major duodenal papilla, major duodenal papilla tumor, endoscopic ultrasonography, targeted biopsy, 
fine‑needle aspiration
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Оценка активности язвенного колита 
и болезни Крона по показателям 
PRO-2 при индукционной терапии 
системными кортикостероидами

В настоящее время показатель PRO-2 (Patient-Reported Outcomes) является практичным и неинвазивным 
инструментом для оценки активности воспалительных заболеваний кишечника. Он может быть использован 
для оценки достижения таких важных этапов терапии, как клинический ответ и клиническая ремиссия.
Цель – оценить динамику активности язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК) при лечении системными 
кортикостероидами (КС) по показателям PRO-2 при проведении первого курса терапии.
Материал и методы. Обследовано 102 пациента с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) 
(70 – ЯК, 32 – БК) в возрасте от 18 до 65 лет. Динамическое наблюдение включало оценку клинического 
ответа через две недели и достижение клинико-лабораторной ремиссии через 12 недель лечения КС. Для 
количественной оценки тяжести атаки использовали показатели PRO-2, шкалы Мейо и Харви – Брэдшоу. 
Клиническим ответом считали снижение показателей PRO-2 на 50%, клинической ремиссией для пациентов 
с ЯК – значения частичного индекса Мейо 0–1, с БК – значение индекса Харви – Брэдшоу ≤ 4. Всем пациентам 
назначали преднизолон в качестве первого курса терапии в дозе от 30 до 60 мг. 
Результаты. Клинический ответ на лечение при ЯК был получен по показателям PRO-2: индекс частоты 
стула (ЧС) снизился на 47,8%, индекс ректального кровотечения (РК) на 64,5%; при БК ответ был меньше: 
индекс боли в животе (БЖ) снизился только на 28,4%, индекс ЧС – на 31,5%. Клинико-лабораторной ремиссии 
через 12 недель достигли 70,5% пациентов с ЯК и 80,0% пациентов с БК. При завершении лечения индекс РК 
у пациентов с ЯК снизился на 93,4%, индекс ЧС – на 80,5%, у лиц с БК снижение показателей было меньше: 
индекс БЖ снизился только на 50,0%, ЧС – на 45,4%.
Заключение. Показатели PRO-2 (индекс ЧС, индекс РК) могут использоваться для оценки клинического 
ответа и клинической ремиссии у пациентов с ЯК, получивших первый индукционный курс КС. У пациентов 
с БК, получивших первый индукционный курс КС, для оценки клинической активности индексы ЧС и БЖ, 
по-видимому, должны сочетаться с дополнительными лабораторно-инструментальными показателями.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, системные кортикостероиды, клинический ответ, 
клиническая ремиссия, PRO-2
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Введение 
Оценка активности атаки и течения воспалительных за-
болеваний кишечника (ВЗК) необходима для определе-
ния полноценного терапевтического подхода к пациентам 
и достижения целей лечения. В повседневной клинической 
практике оценка основывается на клинических симптомах, 
лабораторных анализах, данных эндоскопических и  ги-
стологических исследований. В последние годы в фокусе 

внимания научного сообщества и  клинической практи-
ки находится анализ данных по сведениям от пациентов 
(patient-reported outcomes, PROs) как ключевой инструмент 
оценки ВЗК. PROs являются практичным и неинвазивным 
инструментом для оценки активности ВЗК. Кроме того, 
оценка динамики PRO является важной терапевтической 
целью ВЗК, в том числе используемой для мониторирования 
тяжести заболевания и сравнения результатов лечения [1–3]. 
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У пациентов с ВЗК при оценке PRO-2 используются два 
показателя: при язвенном колите (ЯК) – индекс частоты 
стула (ЧС) и индекс ректального кровотечения (РК); при 
болезни Крона (БК) – индекс ЧС и индекс боли в животе 
(БЖ). Стратегия ведения пациентов с ВЗК, «лечение до 
достижения цели» STRIDE-II предлагает использовать 
клиническую оценку активности ВЗК, включая показа-
тели PRO-2, так как эти показатели просты, валидизиро-
ваны для оценки как клинического ответа, так и клини-
ческой ремиссии [1].
Системные кортикостероиды (КС) являются препарата-
ми первой линии при лечении ЯК и БК среднетяжелой 
и тяжелой атаки, особенно в дебюте заболевания. Несмо-
тря на кардинальные изменения консервативной терапии 
ВЗК с  появлением генно-инженерных биологических 
препаратов и  таргетных иммуносупрессоров, частота 
назначения системных КС остается высокой [4–7]. В ли-
тературе нами не были найдены исследования по оценке 
частоты достижения клинического ответа и клинической 
ремиссии у пациентов с ВЗК, получающих системные КС 
по данным PRO-2.
Цель – проспективно оценить динамику активности ЯК 
и БК при лечении системными КС по показателям PRO-2 
при проведении первого курса терапии в течение 12 недель.

Материал и методы
В  исследование было включено 102 пациента с  ВЗК 
(из них 70 – с ЯК, 32 – с БК), проходивших лечение на базе 
Нижегородской областной клинической больницы  
им. Н.А. Семашко. Соотношение мужчин и  женщин 
было одинаковым при БК – 50/50%, при ЯК преобладали 
мужчины – 54,3%.
Диагноз ЯК и БК был выставлен в соответствии с дейст-
вующими российскими клиническими рекомендациями 
Минздрава России на момент включения пациентов в ис-
следование [8–12]. В исследование не включали пациентов 
с ЯК, перенесших оперативное лечение, и пациентов с БК 
с  осложненным течением болезни, невоспалительной 
формой БК (структурирующая, пенетрирующая). 
Пациенты с ЯК и БК были сопоставимы по полу и возра-
сту. Пациенты с ЯК предъявляли жалобы на частый жид-
кий стул с кровью (97,1%), тенезмы (67,1%), умеренную 
боль в животе или дискомфорт (64,3%), реже – на мете-
оризм. Самой частой жалобой пациентов с БК была боль 
в животе – 68,8% (табл. 1). 
У тяжелых пациентов присутствовали системные прояв-
ления: лихорадка (субфебрильная) и артралгии. Из со-
путствующих заболеваний при ЯК и БК наиболее часты-
ми были: хронический гастрит, хронический холецистит, 
ГЭРБ, контролируемая артериальная гипертензия, ане-
мия – у 16 больных ЯК (22,9%) и у 4 больных БК (12,5%). 
Всем пациентам проводилась илеоколоноскопия с оцен-
кой распространенности и тяжести поражения слизистой 
оболочки кишки с прицельной биопсией при помощи 
аппарата OLYMPUS-CF H185L (Япония). Тяжесть атаки 
ВЗК при включении в исследование у пациентов с ЯК 
оценивали по индексу активности Мейо (полная шкала), 
у пациентов с БК – с использованием индекса активности 
болезни Крона (ИАБК) и индекса Харви – Брэдшоу. Дина-
мическое наблюдение включало оценку краткосрочного 

клинического ответа – через две недели и среднесрочного 
ответа – достижение клинико-лабораторной ремиссии 
через 12 недель лечения КС. Для количественной оценки 
использовали индексы: ЧС, РК, БЖ в баллах, в соответ-
ствии с выраженностью симптомов, указанных в шкалах 
Мейо и Харви – Брэдшоу соответственно. 
Оценка PRO-2 для ЯК базировалась на индексах ЧС и РК. 
Индекс ЧС рассчитывали по сумме средних суточных 
величин ЧС и степени его нарушения по трехбалльной 
шкале (1 – на 1–2 раза в день больше, чем нормальное для 
пациента число дефекаций; 2 – на 3–4 раза в день больше, 
чем нормальное для пациента число дефекаций; 3 – на  
5 и более раз в день больше, чем нормальное для пациента 
число дефекаций). Индекс РК рассчитывали по трехбал-
льной шкале (1 – прожилки крови в стуле, 2 – явная кровь, 
3 – преимущественно кровь). Оценку средних значений 
осуществляли по результатам дневников пациентов в те-
чение предшествующих трех дней. Клиническим ответом 
при ЯК считали снижение показателей PRO-2 на  50% 
и более; клиническая ремиссия для пациентов с ЯК была 
определена как значения индекса ЧС 0–1, индекса РК – 0, 
значения частичного индекса Мейо – 0–1 [1, 8, 9].
У пациентов с БК PRO-2 оценивали по индексам БЖ 
и ЧС. Индекс БЖ рассчитывали по четырехбалльной 
шкале от 0 до 3 (0 – отсутствует, 1 – слабая, 2 – умерен-
ная, 3 – сильная). Индекс ЧС оценивали в баллах, как 
при ЯК. Клинический ответ определяли при БК как сни-
жение показателя PRO-2 на 50% и более. Клиническая 
ремиссия определялась у пациентов с БК при значении 
индекса БЖ ≤ 1 и индекса ЧС 0–1 (что соответствует 
ЧС ≤ 3), по индексу Харви – Брэдшоу ≤ 4 [1]. 
Всем пациентам с учетом тяжести атаки назначали пред-
низолон в качестве первого курса терапии в начальной 
дозе от 30 до 60 мг/сутки per os. Снижение дозы предни-

Оригинальные статьи

Таблица 1. Основные клинические особенности у пациентов с ЯК и БК, абс. (%)

Параметр ЯК, n = 70 БК, n = 32
Пол М/Ж 38/32 (52,8/45,7) 16/16 (50/50)
Возраст, лет, М ± Ϭ 38,0 ± 10,3 36,8 ± 8,5
Кровь в стуле 70 (100,0) 8 (25,0)
Диарея 68 (97,1) 8 (25,0)
Тенезмы 47 (67,1) 1 (3,1)
Боль (дискомфорт) в животе 45 (64,3) 22 (68,8)
Метеоризм 23 (32,8) 13 (40,6)
Боль в суставах 17 (24,3) 7 (21,9)
Лихорадка (субфебрильная) 6 (8,6) 2 (6,3)
Запор 1 (1,4) 2 (6,3)
Характер течения заболевания:
	■ острое (впервые выявленное)
	■ хроническое рецидивирующее
	■ хроническое непрерывное

26 (37,1)
26(37,1)
18 (25,7)

23 (71,9)
6 (18,8)
3 (9,4)

Локализация поражения:
	■ проктит
	■ левосторонний колит
	■ тотальный колит
	■ терминальный илеит
	■ колит
	■ илеоколит

0
22 (31,4)
48 (68,6)
–
–
–

–
–
–
14 (43,8)
11 (34,4)
7 (21,9)
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золона проводили по стандартной общепринятой схеме: 
по 5 мг раз в семь дней до полной отмены [8, 9]. Лечение 
КС не превышало 12 недель. До начала проведения ис-
следования все пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие. 
Статистическая обработка показателей заключалась в вы-
числении относительных величин (в процентах), средних 
значений и доверительных интервалов средних (95%-ный 
доверительный интервал (95% ДИ)) с оценкой достовер-
ности различий для связанных выборок по t-критерию 
Стьюдента при нормальном распределении или непара-
метрического критерия Вилкоксона – Манна – Уитни.

Результаты
Среди 70 пациентов с ЯК, включенных в исследование, 
у  48 (68,6%) была тяжелая атака, 22 (31,4%) пациента 
имели среднюю степень течения болезни, легкая степень 
атаки не была диагностирована ни у одного пациента. 
Среднее значение полного индекса Мейо в момент вклю-
чения в исследование (до проведения лечения) составило 
10,1 (95% ДИ 9,7–10,5), частичного индекса Мейо – 7,5 ± 
0,2 (95% ДИ 7,2–7,8), что свидетельствовало о преоблада-

нии тяжелых пациентов. С активностью ЯК были связаны 
такие внекишечные проявления, как артропатии – у 16 
(22,9%) пациентов с ЯК, значительно реже встречались 
узловатая эритема – 2 (2,9%) пациента, афтозный стома-
тит – 1 (1,4%) пациент. Повышение уровней С-реактив-
ного белка и тромбоцитов в крови выше референсных 
значений отмечалось у 9 (12,9%) и 12 (19,7%) пациентов 
соответственно. 
Оценка клинической эффективности терапии через две 
недели была проведена у 70 пациентов с ЯК. Конечной 
точки через 12 недель терапии системными КС достиг 
61 пациент с ЯК, девять пациентов отозвали информа-
ционное согласие между второй и 12-й неделями терапии 
по разным причинам. 
Клинический ответ через две недели терапии системными 
КС у пациентов с ЯК был следующим: индекс ЧС снизил-
ся с 2,50 ± 0,07 (2,4–2,7) до 1,30 ± 0,06 (1,2–1,4) (р < 0,05), 
что соответствует 47,8% урежения от начальных значений 
показателя. Через две недели индекс ЧС 3 балла не был 
выявлен ни у одного пациента, 31,4% пациентов имели 
индекс ЧС 2 балла, 68,6% пациентов имели индекс ЧС 
1 балл. К 12-й неделе у 34 (55,7%) пациентов индекс ЧС 
находился в пределах нормальных значений, у 21 (34,4%) 
пациента это показатель составил 1 балл, у 6 (9,8%) паци-
ентов – 2 балла. Индекс РК снизился с 1,97 ± 0,08 (1,8–2,1) 
до 0,7 ± 0,1 (0,5–0,9 (р < 0,01), что соответствует снижению 
показателя на  64,5% (рис. 1). Через две недели лечения 
у большинства пациентов (55,7%) индекс РК составил 
0 баллов, у 44,3% пациентов – 1 балл, что соответствовало 
легкой степени. К 12-й неделе терапии у 8 (13,1%) пациен-
тов индекс РК составил 1 балл, у остальных 86,9% пациен-
тов он был равен 0 баллов.
Через 12 недель терапии КС оценка PRO-2 показала, 
что индекс ЧС снизился с 2,5 ± 0,07 (95% ДИ 2,4–2,7) до 
0,5 ± 0,08 (95% ДИ 0,3–0,7) р < 0,05, что составило 80,5% 
от исходного (рис. 1). До начала терапии КС у 33 (54,1%) 
пациентов индекс ЧС был равен 3 баллам, у 26 (42,6%) – 
2 баллам, только у 2 (3,3%) пациентов – 1 баллу (рис. 2А). 
Индекс РК снизился более выраженно: с 1,9 ± 0,09 (1,78–
2,15) до 0,1 ± 0,04 (0,05–0,2), что составило 93,4% от исход-
ного показателя. До лечения у 31 (50,8%) пациента индекс 
РК составлял 2 балла, у 15 (24,6%) – 3 балла и столько же 
пациентов имели 1 балл (рис. 2Б). Сочетание значений 
РК = 0 и ЧС ≤ 1 было достигнуто у 47 (77,0%) пациентов.
К 12-й неделе терапии частичный индекс Мейо снизил-
ся с 7,5 ± 0,2 до 1,4 ± 0,2 (р < 0,01) балла или на 81,6% 
от исходных значений. При этом 43 (70,5%) пациента 
достигли клинической ремиссии – частичный индекс 
Мейо 0–1. Из  18 пациентов легкая тяжесть атаки ЯК 
была выявлена у 4 (6,6%) человек и средняя – у 14 (29,5%) 
человек. Следует отметить, что при включении в иссле-
дование 48 (78,3%) пациентов имели тяжелую степень 
атаки ЯК (индекс Мейо ≥ 6 баллов), 13 (21,3%) пациен-
тов – среднюю (табл. 2). 
Таким образом, достижение среднесрочного ответа (кли-
нической ремиссии) на 12-й неделе терапии системными 
КС было оценено по показателям PRO-2 (индекс ЧС ≤ 1 
в сочетании с индексом РК = 0) и достигнуто у 47 (77.0%) 
пациентов с ЯК, по показателю частичного индекса Мейо 
0–1 – у 43 (70,5%) пациентов. 
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Далее нами аналогично было проанализировано дости-
жение краткосрочных и среднесрочных целей терапии 
у пациентов с БК. 
При включении в  исследование у  32 пациентов с  БК 
среднее значение ИАБК составило 324,4 ± 11,2 (95% ДИ 
302,10–346,6) балла, среднее значение индекса Харви – 
Брэдшоу – 10,6 ± 0,5 (95% ДИ 9,6–11,7) балла. Преобла-
дали пациенты средней тяжести – 28 (87,5%), 4 (12,5%) 
пациента были тяжелыми. Из внекишечных проявлений 
зарегистрированы: у 5 (15,6%) пациентов с БК – артропа-
тии, у 4 (12,5%) – афтозный стоматит, у 2 (6,3%) – узлова-
тая эритема, у 1 (3,1%) – увеит, у 4 (12,5%) пациентов с БК 
выявлена анемия.
Показатели PRO-2 перед началом терапии КС составили: 
индекс БЖ – 2,2 ± 0,07 (2,0–2,3); индекс ЧС – 2,2 ± 0,08 (2,0–
2,4). Расчет индекса БЖ и индекса ЧС показал преобладание 
2 баллов у 27 (84,4%) пациентов и у 25 (78,1%) пациентов 
соответственно. У 5 (15,6%) пациентов значения индекса 
БЖ и у 6 (18,8%) пациентов индекс ЧС составил 3 балла. 
Оценка клинической эффективности терапии системны-
ми КС через две недели была проведена у 32 пациентов 
с БК. Конечной точки терапии через 12 недель достигли 
25 пациентов с БК, 7 пациентов отозвали информаци-
онное согласие между второй и 12-й неделями терапии 
по разным причинам. 
Клинический ответ через две недели терапии по пока-
зателям PRO-2 показал, что индекс БЖ снизился с 2,2 ± 
0,07 (2,0–2,3) до 1,6 ± 0,09 (1,4–1,7) (р < 0,05), что соста-
вило 28,4% от исходного значения показателя. Через две 
недели терапии системными КС тяжелой боли в животе 
у пациентов не было, 56% лиц имели среднюю степень 
индекса БЖ, 44% – легкую. Индекс ЧС снизился с 2,2 ± 
0,08 (2,0–2,1) до 1,5 ± 0,09 (1,3–1,7) (р < 0,05), что составило 
31,5% от исходного значения показателя (рис. 3). Через 
две недели терапии пациентов с тяжелым нарушением ЧС 
не было зафиксировано, у 50% лиц была легкая и средняя 
степени индекса ЧС. Следует отметить, что клинический 
ответ в группе пациентов с БК был ниже, чем в группе па-
циентов с ЯК.
Через 12 недель терапии КС оценка PRO-2 показала, что 
индекс БЖ снизился с 2,2 ± 0,09 до 1,1 ± 1,1 балла (p < 0,05), 
что составило 50,0% от исходного значения показателя. 
К 12-й неделе у 3 (12%) пациентов индекс БЖ находился 
в пределах нормальных значений, у 16 (64%) человек этот 
показатель составил 1 балл, у 6 (24%) пациентов – 2 балла 
(рис. 4А). Индекс ЧС также снизился с 4,4 ± 0,3 до 2,4 ± 
0,2 балла (p < 0,05), то есть на 45,4% по сравнению с 0-й 
неделей. К 12-й неделе терапии у 5 (20%) пациентов по-
казатель индекса ЧС был равен 2 баллам, у остальных 20 
(80%) человек – 1 баллу (рис. 4Б).
Среднее значение ИАБК снизилось до 159,3 ± 7,9 (р < 0,01), 
или на  50,9%. Среднее значение индекса Харви  – Брэд-
шоу после 12 недель лечения снизилось с  10,6 ± 0,5 до  
3,1 ± 0,3 балла, или на 69,8% от исходных значений (табл. 3). 
К 12-й неделе терапии показателя ИАБК ≤ 150 баллов 
достигли 20 (80%) пациентов, они находились в клини-
ческой ремиссии, 5 (20%) пациентов имели легкую сте-
пень БК (ИАБК 151–300 баллов). Клинической ремиссии 
в соответствии с индексом Харви – Брэдшоу ≤ 4 также 
достигли 20 (80,0%) пациентов. 

Таким образом, у пациентов с БК достижение средне
срочного ответа (клинической ремиссии) на 12-й неделе 
терапии системными КС было оценено по показателям 
PRO-2: значение показателя БЖ < 1 в комбинации с ин-
дексом ЧС < 1 было зафиксировано у 20 (76,0%) пациентов 
с БК, показателя ИБАК ≤ 150 и индекса Харви – Брэдшоу 
≤ 4 – у 20 (80,0%) пациентов с БК. 
Дальнейшее сопоставление эффективности терапии 
впервые назначенного преднизолона у пациентов с ЯК 
и БК в разных контрольных точках позволило выявить, 
что краткосрочный клинический ответ (через две неде-
ли терапии) был лучше у пациентов с ЯК: по показателям 
PRO-2 индекс ЧС у них снизился на 47,80%, индекс РК – 
на 64,5% (рис. 5А). У пациентов с БК индекс БЖ снизился 

2,2

1,6*

1,1 **

2,2

1,5*
1,2 * *

0

0,5

1

1,5

2

2,5

Ба
лл

ы

0-я неделя 2-я неделя 12-я неделя

Индекс БЖ Индекс ЧС
* p < 0,05; ** р < 0,01.
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Таблица 2. Показатели активности ЯК на 0-й и 12-й неделях первого 
индукционного курса системными кортикостероидами, абс. (%) 

Параметр 0-я неделя 12-я неделя
Индекс Мейо частичный, M ± m, баллы 
(95% ДИ)
0–1 (ремиссия) 
1–2 (легкая) 
3–5 (средняя)
 ≥ 6 (тяжелая)

7,5 ± 0,2 (7,2–7,8)
–
–
13 (21,3)
48 (78,7)

1,4 ± 0,2* (0,9–1,8)
43 (70,5)
4 (6,6)
14 (22,9)
–

* р < 0,01
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на 28,4%, индекс ЧС – на 31,5%. Эта же тенденция сохра-
нялась к 12-й неделе терапии: при ЯК индекс ЧС снизился 
на 80,5% от исходного, индекс РК – на 93,4% от исходного 
(рис. 5Б). У половины пациентов с БК индекс БЖ снизил-
ся на 50,0%, индекс ЧС – на 45,4% от исходных значений 
показателей.
После завершения курса терапии (12 недель лечения) 43 
(70,4%) пациента с ЯК достигли конечной точки – клини-
ческо-лабораторной ремиссии (частичный ИМ 0–1). PGA 
(индекс оценки состояния врачом) снизился с 2,8 ± 0,06 до 
0,6 ± 0,05 балла, что составило 91% от исходного значения 
показателя. Зарегистрировано достоверное снижение после 
лечения содержания в крови СРБ – с 8,6 ± 0,4 до 2,4 ± 0,3 мг/л 
и тромбоцитов – с 316,4 ± 3,9 × 109/л до 214,2 ± 2,8 × 109/л. 
В  группе пациентов с  БК на  12-й неделе лечения 
20 (80%) пациентов достигли главной конечной точки – 
ИАБК ≤ 150 баллов, индекс Харви – Брэдшоу ≤ 4 баллов – 
и находились в ремиссии. Биохимическая ремиссия была 
достигнута у всех пациентов.

Обсуждение
Результаты, о которых сообщают пациенты (PROs), все чаще 
используются для мониторинга активности ВЗК в клини-
ческой практике как доступные и информативные показа-
тели. Клинические симптомы могут служить показателем 
реакции на лечение, пациенты идентифицируют симптомы 
заболевания как наиболее важные для них параметры.
Чаще всего используются два показателя PRO-2, выра-
женные в баллах: частота стула и ректальное кровотече-
ние для пациентов с ЯК, частота стула и боль в животе для 
пациентов с БК. 

Показатели PRO-2 были изучены во многих исследовани-
ях, в том числе для определения клинической ремиссии 
и для оценки заживления слизистой оболочки. Так, в ра-
боте R. Khanna и соавт. [14] определили, что оптималь-
ными показателями для достижения ремиссии при БК 
и значением ИАБК < 150 были среднесуточная частота 
стула ≤ 1,5 и боль в животе ≤ 1. L. Biroulet и соавт. [15] 
также считают, что корреляция между различными оцен-
ками, основанными на симптомах, является приемлемой, 
и шкалы на основе симптомов могут быть использованы 
в клинических исследованиях. При ЯК такие инструмен-
ты, как шестибалльная шкала клиники Мейо и простой 
индекс активности колита (Simple Clinical Colitis Activity 
Index, SCCAI), продемонстрировали высокую чувстви-
тельность и специфичность при прогнозировании кли-
нической ремиссии. Систематический обзор M.J. De Jong 
и соавт. [16] оценки активности ВЗК с применением пока-
зателей PRO-2 показал, что шестибалльная оценка Майо 
по ЧС и РК может использоваться в качестве оценочного 
инструмента маркеров активности ЯК и быть эталонным 
стандартом. Похожие результаты были получены в более 
поздней работе J.D. Lewis и соавт [17] при анализе объ-
единенных данных VIVID-1 (рандомизированного пла-
цебо- и активно-контролируемого исследования III фазы 
у взрослых с БК средней и тяжелой степеней активности, 
n = 1065). Ремиссию оценивали с помощью психометри-
ческих показателей – глобального рейтинга тяжести со-
стояния пациента (Patient Global Rating of Severity, PGRS) 
и  глобального впечатления пациента об  изменениях 
(Patient Global Impression of Change, PGIC). Анализ пока-
зал, что оценка ЧС ≤ 3 и оценка БЖ ≤ 1 в совокупности 
могут свидетельствовать о клинической ремиссии БК. Ко-
эффициенты корреляции были умеренными (0,30–0,70) 
для ЧС и от умеренных до больших (0,30–0,90) для БЖ. 
Авторы сделали вывод, что эти результаты подтвержда-
ют надежность, конструктивную обоснованность и быс-
троту реакции обоих показателей PRO-2 при БК средней 
и тяжелой степеней для оценки клинической ремиссии.
Большинство исследований было посвящено изучению 
корреляции между показателями PRO-2 и достижением 
эндоскопической ремиссии при ЯК и БК [2, 16, 18–20]. Ре-
зультаты были противоречивыми. Наиболее полный сис-
тематический обзор опубликован в 2025 г. X. Calvet и соавт. 
[21]. В  19 исследованиях, соответствующих критериям 
включения, оценивали корреляцию между PROs и клини-
ческими, эндоскопическими и лабораторными показателя-
ми активности заболевания при ВЗК. При болезни Крона 
была зарегистрирована слабая или умеренная положи-
тельная корреляция с коэффициентом Спирмена – от 0,29 
до 0,36 между PRO-2 и простым эндоскопическим индек-
сом (Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease, SES-CD); 
чувствительность варьировала от 23 до 68%, специфич-
ность – от 81 до 98%. При ЯК в шести исследованиях были 
представлены данные о корреляции между показателями 
PRO-2 и эндоскопическим индексом Мейо: коэффициент 
корреляции был положительным и варьировал от умерен-
ного до сильного – 0,34– 0,84; чувствительность – от 45 до 
98%, специфичность – от 45 до 99%. Показатели PROs при-
годны для динамической оценки активности как ЯК, так 
и БК, лучшие результаты отмечены при ЯК. Анализ работ, 

Таблица 3. Показатели активности БК на 0, 2, 12-й неделях первого 
индукционного курса системными КС

Параметр 0-я неделя 12-я неделя
ИАБК, M ± m, баллы  
(95% ДИ)
Ремиссия ≤ 150, баллы
Легкая степень атаки (151–300), баллы
Средняя степень атаки (301–450), баллы
Тяжелая степень атаки (> 450), баллы

324,4 ± 11,2 
(302,2–346,6)
–
–
21 (84,0)
4 (16,0)

159,3 ± 7,9* 
(142,9–179,7)
20 (80,0)
5 (20,0)
–
–

Индекс Харви – Брэдшоу, баллы, M ± m  
(95% ДИ)

10,6 ± 0,5 
(9,6–11,7)

3,1 ± 0,3* 
(2,6–3,6)

* р < 0,01; 
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включенных в систематический обзор, позволил авторам 
сделать заключение, что показатели PRO-2 продемонстри-
ровали ограниченную согласованность с лабораторными 
показателями, такими как фекальный кальпротектин и С-
реактивный белок, как при БК, так и при ЯК. 
Системные КС сохраняют свою актуальность как препа-
раты первой линии в индукционном лечении ВЗК в связи 
с их высокой противовоспалительной активностью, быс-
тротой действия, доступностью и невысокой стоимостью. 
Показатели PROs подходят для этой цели и рекомендо-
ваны стратегией ведения пациентов с  ВЗК STRIDE-II 
для оценки реакции на лечение – клинического ответа 
и клинической ремиссии. В доступной литературе нами 
не были найдены исследования, оценивающие частоту 
достижения этих конечных точек у пациентов с ВЗК, по-
лучающих системные КС, по данным PRO-2.
Нами на 102 пациентах с ВЗК был изучен клинический 
ответ на терапию системными КС через две недели и ча-
стота достижения клинической ремиссии на 12-й неделе – 
после завершения курса терапии преднизолоном. Кли-
нический ответ был получен как при ЯК, так и при БК, 
но при ЯК он составил более 50% по РК, и чуть меньше 
50% – по ЧС, при БК оба показателя были ниже – около 
30%. Более медленная динамика клинического ответа 
у лиц с БК, по-видимому, связана с более глубоким воспа-
лением кишечной стенки. Клинической ремиссии по по-
казателям шкалы Мейо, ИАБК, индексу Харви – Брэдшоу 
достигли 70% пациентов с  ЯК и  80% пациентов с  БК. 
Выявлено несоответствие между высоким достижением 
клинической ремиссии при БК по общепринятым шкалам 
(80%) и недостаточным снижением показателей ЧС и БЖ. 
На 12-й неделе лечения снижение индекса БЖ составило 
50%, ЧС – только 44,4%. При ЯК индексы РК и ЧС, входя-
щие в шкалу Мейо, снизились больше – на 93,4 и 80,5%. 
Высокий процент достижения клинической ремиссии при 
БК может быть связан с менее строгой оценкой значений 
ЧС и БЖ, входящих в ИАБК и индекс Харви – Брэдшоу. 
На более медленное восстановление частоты стула у паци-

ентов с ЯК и БК, даже при достижении эндоскопической 
ремиссии, указывают многие авторы, большинство иссле-
дователей связывают это с отсутствием гистологической 
ремиссии, а у пациентов с БК – с трансмуральным воспа-
лением кишечной стенки [2, 14–16]. Оценка частоты стула 
может не являться чувствительным маркером активно-
сти заболевания. Проведенное нами исследование пока-
зывает возможность использования показателей PRO-2 
для оценки краткосрочной цели терапии – клинического 
ответа, и среднесрочной цели – клинической ремиссии 
пациентов с ВЗК. Для более точной оценки необходим 
анализ сочетания показателей PRO-2 и лабораторно-ин-
струментальных, таких как фекальный кальпротектин 
и ультразвуковое исследование кишечника [3, 21, 22]. 

Выводы:
1. Клинический ответ через две недели терапии систем-
ными КС получен при лечении как пациентов с ЯК, так 
и с БК. При ЯК ответ был значительно более выражен 
и составил 47,5% по индексу ЧС и 64,5% по индексу РК. 
При БК ответ составил 31,5% по индексу ЧС и 28,5% 
по индексу БЖ.
2. Клинической ремиссии через 12 недель лечения до-
стигли 70% пациентов с ЯК в соответствии со значением 
шкалы Мейо 0–1 балл и 80% пациентов с БК в соответст-
вии со значениями шкал ИАБК ≤ 150 баллов и Харви – 
Брэдшоу ≤ 4 баллов. Снижение индексов РК и ЧС у лиц 
с ЯК составило 93,4 и 80,0%; у пациентов БК снижение по-
казателей было значительно менее выражено и составило 
для индекса БЖ 50,0%, для индекса ЧС – 45,4%.
3. Балльная оценка показателей PRO-2 (индекс ЧС, индекс 
РК) может использоваться для оценки клинического отве-
та и клинической ремиссии у пациентов с ЯК, получивших 
первый индукционный курс КС. У пациентов с БК, полу-
чивших первый индукционный курс, для оценки клиниче-
ской активности индексы ЧС и БЖ, по-видимому, должны 
использоваться в сочетании с дополнительными показате-
лями (лабораторными и инструментальными).  
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Assessment of the Activity of Ulcerative Colitis and Crohn's Disease During Treatment 
with Systemic Corticosteroids Using the PRO-2 Indicators

A.A. Alekseeva1, D.I. Abdulganieva, PhD, Prof.2 
¹ “Family Doctor's Clinic +” LLC, Nizhny Novgorod
² Kazan State Medical University 

Contact person: Anastasia A. Alekseeva, anastasyalekseeva1998@mail.ru

The PRO-2 score is a practical and non-invasive tool for assessing disease activity. It can be used to evaluate 
important endpoints such as clinical response and clinical remission.
Aim – to evaluate the dynamics of UC and CD activity during treatment with systemic corticosteroids (CS) 
according to PRO-2 indicators during the first course of therapy.
Material and methods. 102 patients with IBD (70 – UC, 32 – CD) aged from 18 to 65 years were examined. Dynamic 
follow-up included assessment of clinical response after 2 weeks and achievement of clinical and laboratory remission 
after 12 weeks of CS treatment. The Mayo, Harvey – Bradshaw, and PRO-2 scales were used to quantify the severity  
of the attack. The clinical response was considered to be a 50% decrease in PRO-2 indices clinical remission for patients 
with UC was considered to be a partial Mayo index value of 0–1, and for CD the value of the Harvey–Bradshaw index 
< 4. All patients were prescribed prednisone as the first course of therapy at a dose of 30 to 60 mg.
Results. Clinical response to treatment in UC was achieved for all PRO-2 indices: stool frequency index decreased by 
47.8%, rectal bleeding index by 64.5%; in CD the response was less: abdominal pain index decreased only by 28.4%, 
stool frequency index by 31.5%. Clinical and laboratory remission after 12 weeks was achieved by 70.5% of patients 
with UC and 80.0% of CD. At the completion of treatment, rectal bleeding index in UC patients decreased by 93.4%, 
stool frequency index by 80.5%, in CD individuals the decrease in indices was less: abdominal pain index decreased 
only by 50.0%, stool frequency index by 45.4%.
Conclusions. The PRO-2 scoring system, including the stool frequency and rectal bleeding indices, is suitable for assessing 
clinical response and clinical remission in patients with UC. In patients with CD, the stool frequency and abdominal pain 
indices should be combined with additional laboratory and instrumental parameters to assess clinical activity.

Keywords: Ulcerative colitis, Crohn's disease, systemic corticosteroids, clinical response, clinical remission, PRO-2
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Результаты наблюдательного 
исследования эффективности 
и безопасности препарата Дипана® 
при функциональном расстройстве 
желчного пузыря гипомоторного типа  
в реальной клинической практике

Несмотря на широкий арсенал лекарственных средств, применяемых при дисфункции желчного пузыря (ДЖП), 
возможности медикаментозной терапии нередко ограничены неудовлетворительной переносимостью отдельных 
препаратов, вариабельностью и неустойчивостью терапевтического ответа. Целью исследования явилась 
оценка терапевтической эффективности, безопасности и переносимости растительного препарата Дипана® 
у пациентов с ДЖП гипомоторного типа. В исследование, проводившееся с февраля по июнь 2026 г., был включен 
101 пациент мужского и женского пола в возрасте от 18 до 60 лет с ДЖП гипомоторного типа. Препарат Дипана® 
назначали в дозе одна таблетка три раза в сутки в течение четырех недель перорально. В процессе лечения 
оценивали жалобы, выраженность билиарной боли по визуально-аналоговой шкале, психоэмоциональное состояние 
пациентов и биохимические показатели крови. Через 28 дней терапии (визит 2) все больные отметили улучшение 
самочувствия, из них 75,25% – значительное. Средний уровень личностной тревожности по шкале Спилбергера – 
Ханина статистически значимо снизился с 41,64 ± 9,60 до 38,90 ± 5,95 балла. На фоне терапии доля пациентов 
с нормальными значениями активности аланиновой трансаминазы увеличилась с 50,50 до 98,02%, аспарагиновой 
трансаминазы – с 61,39 до 99,01%, щелочной фосфатазы – с 67,33 до 98,02%, гамма-глутамилтранспептидазы – 
с 74,26 до 97,03%, общего билирубина – с 73,27 до 86,14% (p < 0,01). Наряду с этим отмечено снижение сывороточных 
уровней общего холестерина, триглицеридов и глюкозы (p < 0,01). Cредний объем желчного пузыря (ЖП) после 
желчегонного завтрака статистически значимо уменьшился с 40,38 ± 19,58 до 30,10 ± 12,46 мл, а степень 
его максимального сокращения увеличилась с 29,35 ± 15,56 до 57,78 ± 18,24%. Одновременно констатировано 
уменьшение толщины стенки ЖП с 3,20 ± 1,00 до 2,61 ± 1,13 мм. Это сопровождалось значимым уменьшением 
частоты выявления билиарного сладжа (с 56,44 до 24,75%; p < 0,01). Нежелательные реакции легкой степени 
выраженности были зарегистрированы менее чем у 4% пациентов и не повлияли на ход терапии. Таким образом, 
на фоне лечения препаратом Дипана® отмечались уменьшение выраженности основных клинических проявлений 
заболевания, улучшение моторно-эвакуаторной функции ЖП, положительная динамика биохимических 
показателей функции печени, показателей холестаза, липидного и углеводного обмена, а также улучшение 
субъективной оценки состояния здоровья пациентами и положительная оценка результатов лечения врачами.

Ключевые слова: дисфункция желчного пузыря, клинические проявления, ультразвуковое исследование, 
биохимические показатели, лечение
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Дисфункция желчного пузыря (ДЖП) – состо-
яние, характеризующееся нарушением мотор-
но-эвакуаторной функции желчного пузыря 

(ЖП). C учетом возможности развития патологии 
с аналогичной клинической картиной также у лиц 
с  удаленным ЖП целесообразно включение ее 
в  рамки дисфункционального расстройства ЖП 
и желчевыводящих путей [1, 2]. 
Эксперты Римского консенсуса V констатируют, 
что точные данные о  распространенности ДЖП 
остаются неизвестными. Так, в  крупном ита-
льянском когортном исследовании, проведенном 
в  середине 1980 гг., показано, что 7,6% мужчин 
и 20,7% женщин испытывали билиарную боль без 
ультразвуковых признаков наличия билиарных 
конкрементов [3]. Следует также учитывать, что 
современные европейские и американские данные 
о  распространенности билиарной дисфункции 
основаны преимущественно на количестве хирур-
гических вмешательств на ЖП и желчевыводящих 
путях. В США отмечен существенный рост числа 
холецистэктомий по поводу ДЖП с 1991 по 2011 г. – 
с 43 до 89 случаев на 1 млн населения, что намного 
выше показателей, наблюдаемых в международных 
когортах (< 25 случаев на 1 млн населения) [4]. На-
иболее часто заболевание выявляется у лиц трудо-
способного возраста, что обусловливает не только 
медицинскую, но и социально-экономическую зна-
чимость данной патологии. 
Факторы, предрасполагающие к  развитию ДЖП, 
включают генетические особенности, ожирение, 
сахарный диабет, метаболически ассоциированную 
жировую болезнь печени, голодание, беременность, 
целиакию, цирроз печени, прием ряда лекарствен-
ных препаратов, дисбиоз кишечника, мальабсорб-
цию желчных кислот, парентеральное питание, 
инфекции желчевыводящих путей. Наряду с  на-
рушениями моторики билиарного тракта они об-
условливают изменение состава и реологии желчи, 
что в  дальнейшем может вести к  формированию 
сладжа и желчных конкрементов [1]. В патогенезе 
важная роль принадлежит трем основным харак-
теристикам ЖП: 1) реологии желчи; 2) состоянию 
эпителия; 3) моторной активности [2]. Эти факто-
ры тесно взаимосвязаны, и, как правило, наруше-
ние одного компонента влечет за собой включение 
в  патологический процесс остальных. Конечным 
результатом этого дисбаланса выступают воспале-
ние и прогрессирующие нарушения моторики ЖП, 
которые усиливают друг друга, образуя порочный 
круг. Так, в условиях гипокинезии ЖП наблюдается 
внутрипросветный застой желчи, ведущий к дисби-
озу и ишемической гипоперфузии мышечного слоя. 
Это, в свою очередь, обусловливает снижение ба-
рьерной функции стенки ЖП и  развитие хрони-
ческого воспаления, усугубляющего моторные на-
рушения. В  патогенезе ДЖП принимают участие 
такие молекулы, как простагландин E2, рецептор 5, 
сопряженный с G-белком, и фактор роста фибро-
бластов 15/19. Признается также важная роль пси-

хосоциальных факторов, влияние которых, однако, 
изучено недостаточно [1]. 
В Римском консенсусе V в сравнении с предыдущи-
ми версиями существенно возросла роль клини-
ческой диагностики функциональных расстройств 
билиарного тракта. Типичная билиарная боль ло-
кализуется в эпигастральной области и/или правом 
верхнем квадранте живота, при этом клиническая 
практика свидетельствует о наиболее частой ее эпи-
гастральной локализации. Для гипокинетического 
варианта ДЖП, наблюдающегося значительно чаще, 
характерны снижение тонуса и сократительной ак-
тивности органа, нарушение эвакуации желчи и ее 
застой. В результате нарушения поступления желчи 
в двенадцатиперстную кишку развиваются харак-
терные клинические проявления, включающие чув-
ство тяжести и тупую боль в правом подреберье, 
горечь во рту и диспепсические явления (тошнота, 
особенно после употребления жирной пищи, склон-
ность к запорам и метеоризму) [5].
Основными задачами лечения ДЖП являются вос-
становление сократительной функции ЖП, нор-
мализация физико-химических свойств желчи, 
стимуляция желчеобразования и желчеотделения, 
а  также устранение функциональных нарушений 
сфинктерного аппарата, препятствующих адекват-
ному пассажу желчи. Несмотря на широкий арсенал 
лекарственных средств, применяемых при данной 
патологии, возможности медикаментозной терапии 
нередко ограничены неудовлетворительной перено-
симостью отдельных препаратов, вариабельностью 
и неустойчивостью терапевтического ответа, вслед-
ствие чего у части пациентов не удается достичь оп-
тимального клинического эффекта. В связи с этим 
особую клиническую значимость приобретают 
препараты с  комплексным механизмом действия, 
благоприятным профилем безопасности, хорошей 
переносимостью и минимальным потенциалом ле-
карственных взаимодействий. Лекарственные сред-
ства растительного происхождения представляют 
практический интерес как потенциальный компо-
нент комплексной терапии или возможная тера-
певтическая альтернатива у  отдельных категорий 
пациентов с функциональными заболеваниями би-
лиарного тракта. 
Среди лекарственных препаратов растительного 
происхождения особый интерес представляет Ди-
пана®. По данным открытого проспективного иссле-
дования, проведенного в 2008 г. с участием 30 па-
циентов с гипомоторным типом функционального 
расстройства ЖП, шестинедельный курс терапии 
препаратом Дипана® продемонстрировал благопри-
ятный профиль эффективности и  безопасности. 
Купирование абдоминальной боли в  различной 
степени было достигнуто у всех пациентов, сокра-
тительная способность ЖП увеличилась в среднем 
с 32,1 до 68,1%, при одновременном уменьшении его 
объема, а нормализация моторной функции отмече-
на у 70% больных. У 76,9% пациентов наблюдалось 
исчезновение билиарного сладжа, проявлявшего-
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ся гиперэхогенными структурами в просвете ЖП, 
что свидетельствует об улучшении реологических 
свойств желчи и позволяет предположить потенци-
альное профилактическое значение препарата в от-
ношении желчнокаменной болезни. После заверше-
ния курса терапии у 33,3% пациентов сохранялась 
ремиссия, у  36,7% отмечалось улучшение состо-
яния, тогда как рецидив заболевания был зареги-
стрирован лишь у 6,7% больных. Препарат Дипана® 
характеризовался хорошей переносимостью и  не 
оказывал неблагоприятного влияния на основные 
биохимические показатели крови [6].
 Перспективность применения лекарственного пре-
парата растительного происхождения Дипана® при 
заболеваниях гепатобилиарной системы подтвер-
ждается также современными литературными дан-
ными. В обзоре В.А. Приходько и С.В. Оковитого 
обобщены сведения о фармакологических свойст-
вах и накопленных клинических данных по приме-
нению комбинированного растительного препара-
та Дипана®. Авторы отмечают, что входящие в его 
состав биологически активные вещества (иридои-
ды, флавоноиды, алкалоиды и другие соединения) 
обладают широким спектром фармакологических 
эффектов, включая антиоксидантное, противово-
спалительное, антистеатозное, антифибротиче-
ское, антихолестатическое и  гепатопротекторное 
действие. В обзоре проанализированы результаты 
13 клинических исследований, проведенных в Рос-
сийской Федерации, с  участием 364 пациентов, 
в которых применение препарата ассоциировалось 
с уменьшением выраженности абдоминальной боли 
и астении, улучшением показателей липидного об-
мена и ультразвуковой картины печени и желчевы-
водящих путей при хорошей переносимости тера-
пии и низкой частоте нежелательных реакций [7].
Эти данные согласуются с выводами, представлен-
ными в обзорной статье, в которой Дипана® харак-
теризуется как хорошо изученный комплексный 
фитопрепарат, включающий десять экстрактов 
лекарственных растений с взаимодополняющими 
фармакологическими эффектами. По мнению авто-
ров, терапевтический потенциал препарата обуслов-
лен синергизмом антиоксидантных, противовоспа-
лительных, иммуномодулирующих, холеретических 
и гепатопротекторных свойств входящих в его со-
став компонентов, что создает предпосылки для 
его применения в  составе комплексной терапии 
заболеваний гепатобилиарной системы, особенно 
при необходимости многофакторного воздействия 
на основные звенья патогенеза [8]. 
В  настоящем исследовании применяли лекарст-
венный препарат Дипана®, зарегистрированный 
в  Российской Федерации и  относящийся к  груп-
пе гепатопротекторных средств растительного 
происхождения (владелец регистрационного удо-
стоверения – Sentiss Pharma Pvt. Ltd., Индия; про-
изводитель – Surya Herbal Ltd., Индия). Препарат 
выпускается в форме таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой, и содержит фиксированную ком-

бинацию сухих экстрактов десяти лекарственных 
растений, обладающих взаимодополняющими ме-
ханизмами действия и оказывающих синергическое 
влияние на основные патогенетические звенья забо-
леваний печени и желчевыводящих путей. Благода-
ря поликомпонентному составу он характеризуется 
фармакологически обоснованным комплексным 
механизмом действия [9]. 
 Состав препарата и фармакологические свойства 
его растительных компонентов:
	■ Пикрориза курроа (Picrorhiza kurroa): иридоидные 

гликозиды (пикрозиды) и кукурбитацины облада-
ют антиоксидантным, противовоспалительным, 
антифибротическим и  антихолестатическим дей-
ствием; модулируют FXR-рецептор.

	■ Андрографис метельчатый (Andrographis paniculata): 
дитерпеновые лактоны (андрографолид) и  флаво-
ноиды (апигенин) подавляют воспаление (NF-κB), 
уменьшают окислительный стресс и  стеатоз, регу-
лируя метаболизм липидов (через PPARα, SREBP1c).

	■ Эклипта белая (Eclipta alba): куместаны (ведело-
лактон) и тритерпены оказывают антистеатозное, 
гиполипидемическое действие, активируя AMPK 
и PPARα.

	■ Филлантус нирури (Phyllanthus niruri): лигнаны 
и  фенолы (корилагин, эллаговая кислота) обла-
дают противовоспалительным, антифибротиче-
ским и антиоксидантным действием.

	■ Паслен черный (Solanum nigrum): стероидные са-
понины (диосгенин) и алкалоиды регулируют ли-
пидный обмен, оказывают противовоспалитель-
ный и антиоксидантный эффекты.

	■ Тиноспора сердцелистная (Tinospora cordifolia): 
алкалоиды (берберин, магнофлорин) и  экдисте-
роиды; берберин обладает желчегонным, спазмо-
литическим, гипогликемическим и  антифибро-
тическим действием. 

	■ Бакопа Монье (Bacopa monnieri): сапонины (ба-
козиды) и  тритерпены (бетулиновая кислота) 
уменьшают стеатоз, окислительный стресс и ин-
сулинорезистентность.

	■ Берхавия раскидистая (Boerhavia diffusa): флаво-
ны и  алкалоиды (пунарнавин) проявляют про-
тивовоспалительную и  антиоксидантную актив-
ность.

	■ Имбирь лекарственный (Zingiber officinale): фе-
нолы (гингерол, шогаол) активируют NRF2-путь, 
оказывая антиоксидантное и  противовоспали-
тельное действие, улучшают липидный профиль.

	■ Перец длинный (Piper longum): алкалоид пиперин 
и лигнан сезамин оказывают антистеатозное, ги-
полипидемическое, антиоксидантное и противо-
воспалительное действие.

Принципиально важно, что компоненты препарата 
Дипана® обладают также анксиолитическим, анти-
депрессивным и нейропротективным эффектами. 
Так, эклипта белая улучшает профиль окислитель-
ных биомаркеров в  головном мозге (MDA, СОД, 
ферменты глутатиона) [10]. Тиноспора сердцелист-
ная оказывает антидепрессивный эффект посред-



31Гастроэнтерология

Клиническая эффективность

ством ингибирования моноаминооксидазы [11]. 
Иссоп водный повышает уровни серотонина, ГАМК 
и глутамата в головном мозге [12]. Наконец, имбирь 
оказывает комплексное нейротропное и психотроп-
ное действие, взаимодействуя с 5-HT2AC, 5-HT3 серо-
тониновыми рецепторами и α-адренорецепторами, 
а также улучшая когнитивные функции за счет вли-
яния на моноаминовую и холинергическую системы 
головного мозга [13, 14].
Цель исследования – оценка терапевтической эффек-
тивности, безопасности и переносимости препарата 
Дипана® у пациентов с ДЖП гипомоторного типа.
Задачи исследования: 
	■ изучить динамику билиарной боли и  диспепсии 

у  пациентов с  ДЖП гипомоторного типа в  про-
цессе лечения препаратом Дипана®;

	■ оценить устойчивость клинической ремиссии че-
рез четыре недели и после окончания курсового 
лечения препаратом Дипана®;

	■ исследовать влияние препарата Дипана® на  мо-
торно-эвакуаторную функцию ЖП у  больных 
с  ДЖП гипомоторного типа по  данным ультра
звукового исследования органов брюшной поло-
сти (УЗИ ОБП);

	■ оценить динамику психоэмоционального со-
стояния пациентов с  ДЖП гипомоторного типа 
на фоне терапии;

	■ определить переносимость препарата Дипана®.

Материал и методы 
Исследование проводили с 19 февраля по 30 июня 
2026 г. с включением амбулаторных пациентов муж-
ского и  женского пола в  возрасте от  18 до 60 лет 
с ДЖП гипомоторного типа (код по МКБ-10 K82.8 
«Другие уточненные болезни желчного пузыря. Ди-
скинезия пузырного протока или желчного пузы-
ря»), подтвержденной ультразвуковым исследова-
нием органов брюшной полости (УЗИ ОБП). Всем 
пациентам по показаниям в соответствии с общей 
характеристикой лекарственного препарата был на-
значен препарат Дипана®. Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на учас-
тие в исследовании и обработку обезличенных ме-
дицинских данных в научных целях.
Исследование одобрено независимым междисци-
плинарным комитетом по  этической экспертизе 
клинических исследований (протокол заседания 
№ 3 от 13.02.2026 года). 
Критерии включения:

	✓ возраст от 18 до 60 лет включительно;
	✓ наличие абдоминальной боли билиарного типа, 
обусловленной ДЖП, с  интенсивностью более 
30 мм по визуальной аналоговой шкале (ВАШ);

	✓ установленный в  соответствии с  общеприня-
тыми диагностическими критериями диагноз 
ДЖП гипомоторного типа (МКБ-10: K82.8 «Дру-
гие уточненные болезни желчного пузыря»), при 
котором по  показаниям назначался препарат 
Дипана® в  дозе одна таблетка три раза в  сутки 
в течение четырех недель;

	✓ подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании и обработку 
обезличенных медицинских данных.

Критерии невключения:
	■ возраст менее 18 или более 60 лет и/или отказ 

дать добровольное письменное согласие;
	■ наличие признаков билиарной гипертензии 

и другой патологии билиарной системы, требую-
щей хирургического лечения;

	■ прием спазмолитиков или препаратов, влияющих 
на моторную функцию ЖКТ менее чем за 28 дней 
до включения в исследование;

	■ беременность и период грудного вскармливания 
(лактация);

	■ установленный диагноз «алкоголизм II–III ста-
дии»; 

	■ некомпенсированные психические заболевания;
	■ некомпенсированные или нестабильные сомати-

ческие заболевания;
	■ какое-либо состояние, препятствующее примене-

нию Дипана®, в соответствии с противопоказани-
ями, мерами предосторожности и специальными 
предупреждениями, в том числе и о взаимодейст-
вии с другими лекарственными средствами, ука-
занными в инструкции по медицинскому приме-
нению препарата.

В соответствии с рутинной клинической практикой 
осуществлялся сбор жалоб, анамнестических и де-
мографических данных, оценивались клинические 
проявления ДЖП, выполнялось УЗИ ОБП и прово-
дилась оценка психоэмоционального состояния па-
циентов с использованием стандартизированного 
письменного опросника.
Динамическое наблюдение включало осмотр па-
циентов и сбор данных на двух визитах: визите 1 
(день 0, исходная точка) после назначения терапии 
препаратом Дипана® и подписания добровольного 
информированного согласия на участие в исследо-
вании, а также визите 2 (28 ± 3 дня, конечная точка).
Оценка влияния терапии препаратом Дипана® на ди-
намику клинической симптоматики и моторно-эва-
куаторной функции ЖП проводилась на основании 
анализа изменений следующих показателей: 
	■ результатов биохимического исследования крови 

(аланиновая трансаминаза – АЛТ, аспарагиновая 
трансаминаза – АСТ, щелочная фосфатаза – ЩФ, 
гамма-глутамилтранспептидаза – ГГТ, общий би-
лирубин, общий холестерин, триглицериды, глю-
коза), определяемых на визите 1 до начала тера-
пии и повторно на визите 2;

	■ клинической симптоматики, включавшей жало-
бы на тяжесть и боль в правом подреберье и эпи-
гастральной области, горечь во рту, тошноту, 
нарушения стула, метеоризм и астению, оценива-
емые на визитах 1 и 2;

	■ субъективной оценки пациентами общего са-
мочувствия на  каждом визите и  оценки врачом 
устойчивости клинической ремиссии на визите 2. 

 Для оценки интенсивности боли в правом подребе-
рье и эпигастрии использовали визуальную анало-
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говую шкалу (ВАШ). Интенсивность боли оценива-
ли по 100-миллиметровой шкале (0 мм – отсутствие 
боли, 100 мм – максимально выраженная боль) с по-
следующей градацией на слабую (1–30 мм), умерен-
ную (31–60 мм) и сильную (61–100 мм) [15].
Влияние терапии препаратом Дипана® на ультразву-
ковые показатели структурного и функционально-
го состояния ЖП оценивали по данным УЗИ ОБП. 
Анализировали изменения объема ЖП, степени его 
сокращения, толщины стенок и характера содержи-
мого до и после желчегонного завтрака (два яичных 
желтка) [16] на визите 1 (до начала терапии) и по-
вторно на визите 2. 
Психоэмоциональное состояние пациентов оце-
нивали до начала терапии и после ее завершения 
с  использованием шкалы реактивной и  личност-
ной тревожности Ч.Д. Спилбергера в  адаптации 
Ю.Л. Ханина [17]. Методика включает две самостоя-
тельные шкалы, содержащие по 20 утверждений ка-
ждая, и позволяет раздельно оценить уровень реак-
тивной (ситуативной) и личностной тревожности. 
Опрос проводился путем самостоятельного запол-
нения пациентами стандартизированных анкет во 
время визитов 1 и 2. По каждой из шкал рассчиты-
вали суммарный показатель, который мог варьиро-
вать от 20 до 80 баллов. Интерпретацию результатов 
проводили следующим образом: до 30 баллов – низ-
кий уровень тревожности, 31–44 балла – умеренный 
уровень тревожности, 45 баллов и более – высокий 
уровень тревожности, свыше 70 баллов – очень вы-
сокий уровень тревожности. 
Оценку переносимости терапии препаратом 
Дипана® проводили на основании анализа зареги-
стрированных нежелательных реакций (НР), вклю-
чая серьезные НР.
Объем выборки был определен на этапе планиро-
вания исследования на  основании данных ранее 
опубликованных клинических исследований эф-
фективности препарата Дипана® у  пациентов 
с  функциональными расстройствами билиарной 
системы, а также опубликованных данных по ди-
намике психоэмоционального состояния пациен-
тов, оцениваемого по шкале Спилбергера – Ханина. 
При расчете учитывали ожидаемые изменения ос-
новных клинических симптомов, ультразвуковых 
показателей функционального состояния желчного 
пузыря и уровня реактивной тревожности.
Расчет минимального объема выборки проводили 
на основании величины ожидаемого эффекта (по-
казателя Коэна d) с использованием двустороннего 
критерия при уровне статистической значимости 
0,01 и мощности исследования 95%. Расчеты выпол-
няли с использованием программной среды Python 
версии 3.12.6 и библиотеки статистического анали-
за statsmodels версии 0.14.4.
При обработке данных, полученных в ходе исследо-
вания, применяли методы описательной и аналити-
ческой статистики. Для количественных показате-
лей рассчитывали число наблюдений (N), среднее 
арифметическое (M), стандартное отклонение (SD),  

95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) для 
среднего, медиану (Me), первый и третий квартили 
(Q1 и Q3), минимальное (min) и максимальное (max) 
значения. Результаты округляли до двух знаков после 
запятой. Для качественных признаков определяли 
абсолютное число наблюдений и относительную ча-
стоту (в процентах). Нормальность распределения 
количественных данных оценивали с использовани-
ем критерия Колмогорова – Смирнова. Для сравне-
ния количественных показателей, полученных при 
повторных измерениях, применяли критерий Стью-
дента для зависимых выборок или критерий Уилкок-
сона в зависимости от характера распределения дан-
ных. Для анализа различий частоты качественных 
признаков использовали критерий Макнемара с по-
правкой Йейтса. Поправка Бонферрони не применя-
лась, поскольку сравнение проводили между двумя 
зависимыми выборками. Для оценки взаимосвязи 
порядковых переменных использовали коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена.
Уровень статистической значимости для всех ста-
тистических критериев принимали равным 0,05. 
Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программ Microsoft Excel и IBM SPSS 
Statistics версии 26.0. 

Результаты
Всего в исследовании было получено 108 анкет, за-
полненных в  электронной индивидуальной реги-
страционной карте. После проведения валидации 
данных и согласования базы данных с заказчиком 
в статистический анализ была включена 101 анкета, 
что составило 100% анализируемой популяции.

Исходные характеристики популяции 
Гендерная структура анализируемой популяции 
была практически равномерной. Среди включенных 
в анализ пациентов женщины составили 50,50% (n = 
51), мужчины – 49,50% (n = 50). Согласно критериям 
включения, в исследовании участвовали пациенты 
в возрасте от 18 до 60 лет. Средний возраст соста-
вил 44,25 ± 10,86 года, медиана – 47,00 года (Q1–Q3 
36,0–52,0 года), 95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) среднего значения – 42,10–46,39 года. По ре-
зультатам проверки с  использованием критерия 
Колмогорова – Смирнова распределение возраста 
не соответствовало нормальному распределению. 
Анамнез заболевания у пациентов анализируемой 
популяции варьировал от 0 до 30 лет. Средняя дли-
тельность заболевания составила 6,65 ± 6,44 года, 
медиана – 5,00 года (Q1–Q3 2,0–7,0 года), 95% ДИ 
среднего значения – 5,38–7,92 года. Распределение 
показателя отличалось от нормального.
Средняя масса тела составила 84,39 ± 14,80 кг, ме-
диана  – 85,00 кг (Q1–Q3 76,0–95,0 кг), диапазон 
значений – от 45 до 120 кг. Средний индекс массы 
тела (ИМТ) составил 28,68 ± 4,52 кг/м², медиана – 
28,41 кг/м² (Q1–Q3 25,71–36,60 кг/м²), диапазон 
значений – от 17,92 до 38,74 кг/м². Распределение 
показателей отличалось от нормального.
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Динамика биохимических показателей крови 
Поскольку не  для всех пациентов были доступ-
ны результаты всех лабораторных исследований 
на каждом визите, количество наблюдений для от-
дельных биохимических показателей различалось 
и приведено на соответствующих графиках.
На момент визита 1 нормальные значения актив-
ности АЛТ были зарегистрированы у 51 (50,50%) 
пациента, повышение показателя относительно 
референсных значений – у 49 (48,51%), снижение – 
у  1 (0,99%) пациента. К  визиту 2 доля пациентов 
с нормальными значениями АЛТ увеличилась до 99 
(98,02%), тогда как повышение показателя сохраня-
лось лишь у 2 (1,98%) пациентов, случаев снижения 
зарегистрировано не было. Выявленные изменения 
были статистически значимыми (p < 0,01) (рис. 1).
На момент визита 1 нормальные значения актив-
ности АСТ были зарегистрированы у 62 (61,39%) 
пациентов, повышение показателя относительно 
референсных значений  – у  39 (38,61%), случаев 
снижения зарегистрировано не было. К визиту 2 
доля пациентов с нормальными значениями АСТ 
увеличилась до 100 (99,01%), тогда как повышение 
показателя сохранялось лишь у 1 (0,99%) пациен-
та, случаев снижения также не зарегистрировано 
(p < 0,01) (рис. 2).
На момент визита 1 нормальные значения актив-
ности ЩФ были зарегистрированы у 68 (67,33%) 
пациентов, повышение показателя относительно 
референсных значений – у 33 (32,67%), случаев сни-
жения зарегистрировано не было. К визиту 2 доля 
пациентов с нормальными значениями активности 
ЩФ увеличилась до 99 (98,02%), тогда как повыше-
ние показателя сохранялось лишь у 2 (1,98%) паци-
ентов, случаев снижения также не зарегистрирова-
но (p < 0,01) (рис. 3).
На момент визита 1 нормальные значения активности 
ГГТ были зарегистрированы у 75 (74,26%) пациентов, 
повышение показателя относительно референсных 
значений – у 23 (22,77%), снижение – у 3 (2,97%) па-
циентов. К визиту 2 доля пациентов с нормальны-
ми значениями активности ГГТ увеличилась до 98 
(97,03%), тогда как повышение показателя сохраня-
лось лишь у 3 (2,97%) пациентов, случаев снижения 
зарегистрировано не было (p < 0,01) (рис. 4).
На визите 1 нормальный уровень общего билиру-
бина был зарегистрирован у 74 (73,27%) пациентов, 
повышение показателя относительно референсных 
значений  – у  26 (25,74%), снижение  – у  1 (0,99%) 
пациента. К  визиту 2 доля пациентов с  нормаль-
ным уровнем общего билирубина увеличилась до 
87 (86,14%), тогда как повышение показателя сохра-
нялось у 14 (13,86%) пациентов, случаев снижения 
зарегистрировано не было (p < 0,01) (рис. 5).
На момент визита 1 нормальный уровень общего 
холестерина был зарегистрирован у 41 (40,59%) па-
циента, повышение показателя относительно рефе-
ренсных значений – у 60 (59,41%) пациентов, случа-
ев снижения зарегистрировано не было. К визиту 2 
доля пациентов с нормальным уровнем общего хо-
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Рис. 1. Динамика активности АЛТ

Рис. 2. Динамика активности АСТ

Рис. 3. Динамика активности ЩФ

Рис. 4. Динамика активности ГГТ
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лестерина увеличилась до 87 (86,14%), тогда как по-
вышение показателя сохранялось у  14 (13,86%) 
пациентов, случаев снижения также не зарегистри-
ровано (p < 0,01) (рис. 6).
На момент визита 1 нормальный уровень триглице-
ридов был зарегистрирован у 71 (70,30%) пациента, 
повышение показателя относительно референсных 
значений – у 30 (29,70%) пациентов, случаев сни-
жения зарегистрировано не было. К визиту 2 доля 
пациентов с нормальным уровнем триглицеридов 
увеличилась до 97 (96,04%), тогда как повышение 
показателя сохранялось лишь у 4 (3,96%) пациен-
тов, случаев снижения также не зарегистрировано 
(p < 0,01) (рис. 7).
На  момент визита 1 нормальный уровень глюко-
зы был зарегистрирован у 83 (82,18%) пациентов, 
повышение показателя относительно референсных 
значений  – у  17 (16,83%), снижение  – у  1 (0,99%) 
пациента. К  визиту 2 доля пациентов с  нормаль-
ным уровнем глюкозы увеличилась до 98 (97,03%), 
тогда как повышение показателя сохранялось лишь  
у  3 (2,97%) пациентов, случаев снижения зареги-
стрировано не было (p < 0,01) (рис. 8).

Динамика инструментальных показателей 
Средний базальный объем желчного пузыря со-
ставил 56,23 ± 22,54 мл у 34 пациентов на визите 1 
и 62,45 ± 22,48 мл у 50 пациентов на визите 2. Стати-
стически значимых различий среднего базального 
объема желчного пузыря между визитами не выяв-
лено (p = 0,19).
Средний объем ЖП после желчегонного завтрака 
составил 40,38 ± 19,58 мл у 34 пациентов на визите 1  
и 30,10 ± 12,46 мл у 46 пациентов на визите 2. Разли-
чия между визитами были статистически значимы-
ми (p < 0,01) (рис. 9). 
Средняя степень максимального сокращения ЖП 
составила 29,35 ± 15,56% у 40 пациентов на визи-
те 1 и  57,78 ± 18,24% у  40 пациентов на  визите 2  
(p < 0,01) (рис. 10). 
Таким образом, по данным УЗИ ОБП, средний ба-
зальный объем ЖП увеличился с 56,23 ± 22,54 до 
62,45 ± 22,48 мл, однако эти изменения не достигли 
статистической значимости (p = 0,19). В то же время 
средний объем ЖП после желчегонного завтрака 
статистически значимо уменьшился с 40,38 ± 19,58 
до 30,10 ± 12,46 мл (p < 0,01), а степень максималь-
ного сокращения ЖП статистически значимо уве-
личилась с 29,35 ± 15,56 до 57,78 ± 18,24% (p < 0,01). 
Средний диаметр холедоха составил 4,00 ± 1,54 мм 
у 50 пациентов на визите 1 и 3,65 ± 1,59 мм у 57 паци-
ентов на визите 2. Несмотря на тенденцию к умень-
шению среднего диаметра холедоха, различия между 
визитами не достигли статистической значимости 
(p = 0,15) (рис. 11).
Средняя толщина стенки ЖП составила 3,20 ± 
1,00 мм у 59 пациентов на визите 1 и 2,61 ± 1,13 мм 
у 67 пациентов на визите 2. Выявлено статистиче-
ски значимое уменьшение средней толщины стенки 
желчного пузыря между визитами (p < 0,01).
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Рис. 5. Динамика уровня общего билирубина

Рис. 6. Динамика уровня общего холестерина

Рис. 7. Динамика уровня триглицеридов

Рис. 8. Динамика уровня глюкозы
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По данным УЗИ ОБП, гомогенность содержимого 
ЖП отмечалась у 31 (30,69%) пациента на визите 1 
и у 51 (50,50%) пациента на визите 2. Частота выяв-
ления билиарного сладжа снизилась с 57 (56,44%) 
случаев на  визите 1 до 25 (24,75%) на  визите 2, 
микролитов – с 5 (4,95%) случаев на визите 1 до 0 
на визите 2, тогда как частота выявления смешанно-
го состава содержимого увеличилась с 8 (7,92%) слу-
чаев на визите 1 до 25 (24,75%) случаев на визите 2  
(p < 0,01) (табл. 1).
Признаки стеатоза печени, по данным УЗИ ОБП, 
были выявлены у 67 (66,34%) пациентов на визите 1  
и у 54 (53,47%) пациентов на визите 2. Частота вы-

явления признаков стеатоза печени статистически 
значимо снизилась между визитами (p < 0,01).
Динамика жалоб пациентов представлена на рис. 12. 
Различия между визитами 1 и 2 были статистически 
значимыми (p < 0,01).
Структура жалоб и клинических проявлений пред-
ставлена в  табл. 2. Различия по  всем параметрам 
были статистически значимыми (p < 0,01). 
Оценку интенсивности билиарной боли по  ВАШ 
проводили только у пациентов с персистирующей 
болью (табл.  3). В  связи со  значительным умень-
шением числа пациентов, предъявлявших данную 
жалобу, на визите 2 оценка ВАШ была выполнена 
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Примечание. N – количество наблюдений; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; Q1 – первый 
квартиль (25-й процентиль); Q3 – третий квартиль (75-й процентиль); Min/max – минимальное/максимальное значения.
Рис. 9. Динамика среднего объема ЖП (мл) после желчегонного завтрака по данным УЗИ ОБП

Примечание. N – количество наблюдений; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; Q1 – первый 
квартиль (25-й процентиль); Q3 – третий квартиль (75-й процентиль); Min/max – минимальное/максимальное значения. 
Рис. 10. Динамика максимального сокращения ЖП (%) по данным УЗИ ОБП

Примечание. N – количество наблюдений; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; Q1 – первый 
квартиль (25-й процентиль); Q3 – третий квартиль (75-й процентиль); Min/max – минимальное/максимальное значения. 
Рис. 11. Динамика изменения среднего диаметра холедоха по данным УЗИ ОБП
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только у 10 пациентов (против 93 на визите 1), что 
необходимо учитывать при интерпретации резуль-
татов. Средний балл по ВАШ при оценке билиарной 
боли составил 4,66 ± 1,59 у 93 пациентов на визите 1  
и 2,90 ± 1,20 у 10 пациентов на визите 2. Несмотря 
на снижение средней интенсивности боли, разли-
чия между визитами не  достигли статистической 
значимости (p = 0,08). 
Оценку интенсивности боли в эпигастрии по визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) проводили только 
у пациентов с сохраняющейся болью в эпигастрии. 
В связи со значительным уменьшением числа па-
циентов, предъявлявших данную жалобу, на визи-
те 2 оценка ВАШ была выполнена только у  пяти 
человек (против 66 на визите 1), что необходимо 
учитывать при интерпретации результатов. Для 
оценки статистической значимости различий сред-
них значений между визитами использовали t-кри-
терий Стьюдента.
Средняя интенсивность боли в эпигастрии (средний 
балл по ВАШ) составила 4,45 ± 1,44 балла у 66 паци-
ентов на визите 1 и 2,80 ± 0,84 балла у пяти паци-
ентов на визите 2. По сравнению с визитом 1 отме-
чалось статистически значимое снижение средней 
интенсивности боли в эпигастрии (среднего балла 
по ВАШ) (p < 0,01).
На визите 1 у большинства пациентов горечь во рту 
возникала: часто, но не ежедневно – у 43 (59,72%), 
реже двух раз в неделю данный симптом отмечал-
ся у 24 (33,33%) пациентов, тогда как ежедневное 
возникновение горечи во рту зарегистрировано  
у 5 (6,94%) человек. На визите 2 у всех 5 (100,00%) 
пациентов, кто жаловался на  горечь во рту, сим-
птом возникал реже двух раз в  неделю. Случаев 
частого и  ежедневного возникновения симптома 
не зарегистрировано, при этом статистически зна-
чимых различий не выявлено (p = 0,25).
На  визите 1 у  большинства пациентов тошнота 
возникала: реже двух раз в неделю – у 35 (66,04%) 
пациентов, частое, но не ежедневное возникнове-
ние симптома отмечалось у 17 (32,08%) пациентов, 
тогда как ежедневно тошнота возникала у 1 (1,89%) 
пациента. На визите 2 у всех 4 (100,00%) пациентов 
тошнота возникала реже двух раз в неделю. Случа-
ев частого (но не ежедневного) и ежедневного воз-
никновения симптома зарегистрировано не было. 
Несмотря на  различия в  частоте возникновения 
тошноты между визитами, статистически значимых 
различий не выявлено (p = 0,50).
Сопутствующая терапия заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта проводилась 58 (57,43%) па-
циентам и  была представлена спазмолитиками  –  
47 (37,30%) пациентов, ферментными препара-
тами  – 41 (32,54%) пациент, ингибиторами про-
тонной помпы  – 38 (30,16%) пациентов. Один 
пациент мог одновременно получать препараты 
нескольких фармакологических групп. Сопутству-
ющая терапия других заболеваний была назначена  
35 (34,65%) пациентам. Из  них гипотензивные 
средства получали 32 (39,51%) пациента, диурети-

Таблица 1. Выявление сладжа и микролитов при УЗИ ОБП, динамика по визитам

Гомогенность 
содержимого 
желчного 
пузыря

Нормальная 
(по данным
УЗИ ОБП)

Патологическая Всего
сладж микролиты смешанный 

состав

На визите 1 31 30,69% 57 56,44% 5 4,95% 8 7,92% 101 100,0%
На визите 2 51 50,50% 25 24,75% 0 0,00% 25 24,75% 101 100,0%

0,00%
7,92%

100,00%
92,08%

Визит 1 Визит 2

ОтсутствуютЕсть

Рис. 12. Динамика клинических проявлений болезни (суммарно, баллы) 
по визитам

Таблица 2. Структура жалоб и клинических проявлений в динамике 
по визитам (суммарно) 

Жалобы  Визит 1 Визит 2 p
Абс. % Абс. %

Билиарная боль 93 17,03 10 18,18 < 0,01
Вздутие живота 80 14,65 16 29,09 < 0,01
Горечь во рту 72 13,19 5 9,09 < 0,01
Пальпаторная болезненность  
в правом подреберье

67 12,27 2 3,64 < 0,01

Боль в эпигастрии 66 12,09 5 9,09 < 0,01
Тошнота 53 9,71 4 7,27 < 0,01
Запор 44 8,06 3 5,45 < 0,01
Пальпаторная болезненность  
по ходу кишечника

40 7,33 3 5,45 < 0,01

Диарея 31 5,68 7 12,73 < 0,01
Общий итог (суммарно) 546 100,00 55 100,00

Примечание. Один пациент мог предъявлять несколько жалоб одновременно. Проценты 
рассчитаны от общего количества зарегистрированных жалоб на соответствующем визите.

Таблица 3. Интенсивность боли билиарного типа по визитам

Интенсивность Не нарушена 
физическая 
и умственная 
активность, 
не требуется 
прием лекарств

Не нарушена 
существенно 
дневная активность 
больного, 
но требуется прием 
лекарств в порядке 
самопомощи

Требуется 
прекращение 
выполнения 
обычной 
деятельности, 
приема лекарств 
и обращение 
к врачу

Абс. % Абс. % Абс. %
Визит 1 31 33,33 52 55,91 10 10,75
Визит 2 7 70,00 3 30,00 0 0,00
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ки – 15 (18,51%), нестероидные противовоспали-
тельные препараты – 15 (18,51%), кардиотропные 
препараты – 13 (16,05%), гормоны – 4 (4,94%), ан-
тибиотики – 2 (2,47%) пациента. 
На  визите 1 большинство пациентов оценива-
ли состояние своего здоровья и самочувствие как 
хорошее  – 47 (46,53%) человек, посредственное  –  
47 (46,53%) человек, считали свое состояние отлич-
ным – 1 (0,99%) пациент, очень хорошим – 2 (1,98%), 
плохим – 4 (3,96%) пациента.
На визите 2, по сравнению с состоянием 28 дней 
назад, 76 (75,25%) пациентов отметили значитель-
ное улучшение самочувствия, а 25 (24,75%) – не-
которое улучшение. Пациентов, не  отметивших 
изменений или указавших на ухудшение состоя-
ния, зарегистрировано не было. По результатам 
корреляционного анализа по  Спирмену, между 
оценками самочувствия на визитах выявлена ста-
тистически значимая, однако очень слабая обрат-
ная связь (коэффициент корреляции составил 
-0,219; p = 0,03) (рис. 13).
На  визите 2, по  оценке лечащего врача, улучше-
ние отмечалось у 81 (80,2%) пациента, ремиссия –  
у 20 (19,8%) пациентов. Случаев отсутствия эффек-
та терапии и рецидива зарегистрировано не было. 
По результатам корреляционного анализа по мето-
ду Спирмена между оценкой лечащим врачом кли-

нического эффекта терапии и оценкой самочувст-
вия пациентом на визите 2 выявлена статистически 
значимая слабая прямая связь (коэффициент корре-
ляции составил 0,29; p < 0,01) (рис. 14).
Средний балл ситуативной тревожности на визите 1  
составил 37,80 ± 6,80 балла (95% ДИ 36,46–39,14), ме-
диана – 37,00 балла (Q1–Q3 34,00–42,00), минималь-
ное и максимальное значения – 22,00 и 60,00 балла 
соответственно. На визите 2 средний балл составил 
38,30 ± 6,81 балла (95% ДИ 36,95–39,64), медиана – 
39,00 балла (Q1–Q3 33,00–42,00), минимальное 
и максимальное значения – 20,00 и 53,00 балла со-
ответственно. Статистически значимых различий 

Рис. 14. Динамика оценки лечащим врачом клинического 
эффекта терапии
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Рис. 13. Динамика самочувствия по оценке пациента
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Примечание. N – количество наблюдений; M – среднее арифметическое; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; Q1 – первый 
квартиль (25-й процентиль); Q3 – третий квартиль (75-й процентиль); Min/max – минимальное/максимальное значения. 
Рис. 15. Динамика среднего балла оценки психоэмоционального состояния уровня тревожности  
(шкала личностной тревожности)
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между показателями ситуативной тревожности 
на визитах 1 и 2 не выявлено (p = 0,54).
Средний балл личностной тревожности на визите 1  
составил 41,64 ± 9,60 балла (95% ДИ 39,74–43,54), 
медиана  – 40,00 балла (Q1–Q3 34,00–46,00), ми-
нимальное и  максимальное значения  – 21,00 
и 74,00 балла соответственно. На визите 2 средний 
балл личностной тревожности снизился до 38,90 ± 
5,95 балла (95% ДИ 37,73–40,07), медиана состави-
ла 38,00 балла (Q1–Q3 35,00–44,00), минимальное 
и максимальное значения – 20,00 и 52,00 балла соот-
ветственно. Снижение среднего уровня личностной 
тревожности между визитами было статистически 
значимым (p < 0,01) (рис. 15).

Безопасность препарата Дипана® 
Нежелательные реакции на визите 2 были зареги-
стрированы у  только у  4 (3,96%) пациентов: диа-
рея – у двух, аллергическая реакция в форме кра-
пивницы – у одного, тошнота – у одного больного. 
Причинно-следственная связь между приемом 
препарата и  возникновением НР представляется 
сомнительной. Серьезные НР в ходе исследования 
не зарегистрированы.

Обсуждение
Оценка терапевтической эффективности, безопас-
ности и  переносимости препарата Дипана® была 
проведена у пациентов с полным объемом данных 
наблюдения (n = 101). Полученные результаты по-
зволяют комплексно оценить клинические эффекты 
терапии, а также профиль безопасности и переноси-
мости препарата Дипана® в условиях реальной кли-
нической практики. В исследование были включены 
лица трудоспособного возраста – от 18 до 60 лет; 
полученная возрастная характеристика исследуе-
мой популяции соответствует эпидемиологическим 
особенностям, свойственным ДЖП. Отклонение 
распределения возраста от нормального, вероятно, 
обусловлено преобладанием в исследуемой выборке 
пациентов среднего возраста. 
В  ходе терапии наблюдалась отчетливая положи-
тельная динамика основных биохимических пока-
зателей функции печени. К визиту 2 доля пациентов 
с нормальными значениями активности АЛТ уве-
личилась с 50,50 до 98,02%, АСТ – с 61,39 до 99,01%, 
ЩФ  – с  67,33 до 98,02%, ГГТ  – с  74,26 до 97,03%, 
общего билирубина – с 73,27 до 86,14%. Одновре-
менно существенно сократилась доля пациентов 
с повышенными значениями указанных показате-
лей. Выявленные изменения были статистически 
значимыми (p < 0,01). Можно предположить, что 
в  большинстве случаев повышение активности 
печеночных ферментов было обусловлено метабо-
лически ассоциированным стеатогепатитом. По-
лученные данные свидетельствуют о  позитивном 
влиянии препарата Дипана® на процессы цитолиза 
и холестаза.
Аналогичная динамика наблюдалась и  в отноше-
нии показателей липидного и углеводного обменов, 

тесно связанными со стеатогепатитом. К визиту 2 
доля пациентов с  нормальным уровнем общего 
холестерина увеличилась с  40,59 до 86,14%, три-
глицеридов – с 70,30 до 96,04%, глюкозы – с 82,18 
до 97,03%. Одновременно статистически значимо 
уменьшилось число пациентов с повышенными по-
казателями.
Дополнительным свидетельством влияния препа-
рата Дипана® на состояние печени может служить 
достоверная положительная динамика ультразвуко-
вых признаков стеатоза печени – снижение частоты 
выявления с 66,34 до 53,47% (p < 0,01). 
О восстановлении моторной функции ЖП свиде-
тельствуют результаты УЗИ ОБП: средний объем 
ЖП после желчегонного завтрака статистически 
значимо уменьшился с  40,38 ± 19,58 до 30,10 ± 
12,46 мл, а степень его максимального сокращения 
увеличилась с 29,35 ± 15,56 до 57,78 ± 18,24%. Од-
новременно констатировано уменьшение толщи-
ны стенки ЖП с 3,20 ± 1,00 до 2,61 ± 1,13 мм. Это 
сопровождалось значимым уменьшением частоты 
выявления билиарного сладжа (с 56,44 до 24,75%) 
и полным исчезновением микролитов к окончанию 
наблюдения, также зафиксировано увеличение доли 
пациентов с гомогенным содержимым ЖП с 30,69 
до 50,50%. 
У  пациентов с  сохраняющейся билиарной болью 
на визите 2 отмечена тенденция к уменьшению как 
интенсивности боли, так и частоты возникновения 
болевых эпизодов. При этом ежедневные эпизоды 
боли после курса терапии не  регистрировались, 
а  у 90% боль возникала реже двух раз в  неделю. 
У  большинства пациентов боль не  нарушала фи-
зическую и умственную активность и не требовала 
приема лекарственных препаратов. 
Клинический эффект проявлялся благоприятной 
субъективной оценкой пациентами динамики сво-
его здоровья и самочувствия. Через 28 дней тера-
пии (визит 2) все больные отметили улучшение 
самочувствия, из них 75,25% – значительное. Вы-
явленная слабая отрицательная корреляция между 
показателями самочувствия, зарегистрированными 
на визитах 1 и 2, обусловлена различным направле-
нием используемых шкал. На визите 1 более высо-
кие значения соответствовали менее благоприятной 
субъективной оценке состояния здоровья, тогда как 
на визите 2 более высокие значения отражали боль-
шую степень улучшения самочувствия по сравне-
нию с исходным уровнем.
По  оценке лечащих врачей, терапия препаратом 
Дипана® сопровождалась выраженным клиниче-
ским эффектом. На визите 2 улучшение было зареги-
стрировано у 80,2%, ремиссия – у 19,8% пациентов. 
Вместе с тем полученные данные свидетельствуют 
о том, что субъективная оценка результатов лече-
ния лишь частично определяется клиническим эф-
фектом терапии. Это объясняется тем, что лечащий 
врач оценивает эффективность лечения по динами-
ке клинических, лабораторных и инструментальных 
проявлений болезни, тогда как субъективная оцен-

Клиническая эффективность
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ка пациента зависит также от общего самочувствия, 
психоэмоционального состояния, индивидуальных 
ожиданий от лечения и влияния заболевания на по-
вседневную активность. Таким образом, получен-
ные результаты подтверждают целесообразность 
комплексной оценки терапии, включающей как вра-
чебную оценку клинического эффекта, так и субъ-
ективную оценку состояния самим пациентом. 
Изучение психоэмоционального состояния паци-
ентов показало различную динамику ситуативной 
и  личностной тревожности в  процессе терапии. 
При количественной оценке по шкале реактивной 
и личностной тревожности Спилбергера – Ханина 
средний уровень ситуативной тревожности в  те-
чение периода наблюдения статистически значимо 
не изменился. Это объясняется тем, что ситуативная 
тревожность отражает эмоциональную реакцию 
на текущие жизненные обстоятельства и в большей 
степени определяется внешними факторами, чем 
течением заболевания. 
В  отличие от  ситуативной тревожности, средний 
уровень личностной тревожности по шкале Спил-
бергера – Ханина статистически значимо снизился 
с 41,64 ± 9,60 до 38,90 ± 5,95 балла. Полученные из-
менения могут свидетельствовать о снижении вы-
раженности тревожных переживаний и более бла-
гоприятном восприятии пациентами собственного 
состояния в процессе лечения.
Полученные результаты согласуются с современны-
ми представлениями о патогенезе ДЖП, согласно 
которым психоэмоциональные факторы играют 
существенную роль в развитии и поддержании за-
болевания. Взаимосвязь между эмоциональным 
состоянием и клиническими проявлениями носит 
двусторонний характер: психоэмоциональное на-
пряжение способно усиливать симптомы заболе-
вания, тогда как уменьшение клинической сим-
птоматики может сопровождаться улучшением 
психоэмоционального состояния пациентов. Вместе 
с тем отсутствие статистически значимых измене-
ний уровня ситуативной тревожности свидетельст-

вует о том, что эмоциональная реакция на текущую 
ситуацию определяется не только течением забо-
левания, но  и воздействием внешних стрессовых 
факторов и индивидуальными психологическими 
особенностями пациентов. Это подтверждает целе-
сообразность комплексной оценки эффективности 
терапии, включающей не только клинические пока-
затели, но и психоэмоциональный статус.
Терапия препаратом Дипана® характеризовалась 
благоприятным профилем безопасности и хорошей 
переносимостью. НР легкой степени выраженности 
были зарегистрированы менее чем у 4% пациентов 
и не повлияли на ход терапии. Это подтверждает 
благоприятный профиль безопасности и хорошую 
переносимость препарата в условиях реальной кли-
нической практики. 

Заключение
Результаты наблюдательного исследования свиде-
тельствуют о клинической эффективности, благо-
приятном профиле безопасности и хорошей пере-
носимости препарата Дипана® у пациентов с ДЖП 
гипомоторного типа. На фоне терапии отмечались 
уменьшение выраженности основных клинических 
проявлений заболевания, улучшение моторно-эва-
куаторной функции ЖП, положительная динами-
ка биохимических показателей функции печени, 
показателей холестаза, липидного и  углеводного 
обменов, а также улучшение субъективной оценки 
состояния здоровья пациентами и положительная 
врачебная оценка результатов лечения.
Дополнительно установлено статистически зна-
чимое снижение уровня личностной тревожности 
при отсутствии значимых изменений ситуативной 
тревожности, что соответствует современным 
представлениям о  роли психоэмоциональных 
факторов в течении функциональных расстройств 
ЖП и подчеркивает целесообразность комплекс-
ной оценки эффективности лечения, включаю-
щей как клинические, так и психоэмоциональные  
показатели.  
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Results of an Observational Trial on the Efficacy and Safety of Dipana® Preparation in Patients 
with Hypomotor Gallbladder Dysfunction in the Real Clinical Practice
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Despite the wide range of medical preparations available for gallbladder dysfunction (GBD), 
pharmacological treatment options are often limited by poor tolerability of certain drugs, as well as by 
variability and inconsistency of therapeutic response. The aim of this study was to evaluate therapeutic 
efficacy, safety, and tolerability of herbal preparation Dipana® in patients with hypomotor GBD. 101 male 
and female patients, aged 18–60, with hypomotor GBD were enrolled in the trial in February – June, 
2026. One tablet of Dipana® preparation was taken orally three times a day for four weeks. During the 
treatment, patients’ complaints, their psycho-emotional state, severity of biliary pain (assessed by VAS 
scale) and biochemical blood parameters were analyzed. In 28 days after therapy beginning (Visit 2), all 
patients reported an improved well-being, with 75.25% stating a significant improvement. The mean level 
of trait anxiety, measured by Spielberger – Hanin scale, decreased statistically significantly from 41.64 ± 
9.60 to 38.90 ± 5.95 points. During the therapy, proportion of patients with normal levels of alanine 
aminotransferase increased from 50.50% to 98.02%; with normal aspartate aminotransferase – from 61.39% 
to 99.01%; with normal alkaline phosphatase – from 67.33% to 98.02%; with normal gamma-glutamyl 
transpeptidase – from 74.26% to 97.03%; and with normal total bilirubin from 73.27% to 86.14% (p < 0.01). 
Concurrently, decrease in serum levels of total cholesterol, triglycerides, and glucose was observed too (p < 
0.01). Mean gallbladder (GB) volume following the choleretic breakfast decreased statistically significantly 
from 40.38 ± 19.58 to 30.10 ± 12.46 mL, while the degree of maximal contraction increased from 29.35 ± 
15.56% to 57.78 ± 18.24%. At the same time, GB wall thickness reduced from 3.20 ± 1.00 to 2.61 ± 1.13 
mm. There was also less frequent detection of biliary sludge (from 56.44% to 24.75%; p < 0.01). Mild adverse 
reactions were recorded in less than 4% of patients and did not affect the course of therapy. Thus, Dipana® 
therapy resulted in reduced severity of main clinical manifestations, improved gallbladder motor-evacuation 
function, and favorable changes in biochemical markers of liver function, cholestasis, lipid and carbohydrate 
metabolism. In addition, patients reported of improved subjective state; physicians also positively evaluated 
therapy outcomes.

Keywords: gallbladder dysfunction, clinical manifestations, ultrasound examination, biochemical markers, 
treatment
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Прогноз-определяющие маркеры 
эффективности базисной терапии  
первой линии при язвенном колите: обзор 
систематических обзоров и метаанализов 

Цель – систематизировать и критически оценить совокупность доказательств из опубликованных 
систематических обзоров, метаанализов, проспективных когортных исследований и ключевых первичных 
работ о прогноз-определяющих маркерах эффективности базисной терапии первой линии (препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), системные глюкокортикостероиды (ГКС) и тиопурины) при 
язвенном колите (ЯК), включая метаболомные, микробиомные, фармакогенетические и клинико-
лабораторно-эндоскопические предикторы ответа.
Материал и методы. Выполнен обзор систематических обзоров и метаанализов (umbrella review) согласно 
рекомендациям JBI и PRIOR; поиск проведен в базах данных PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane CDSR, 
Web of Science, Scopus, PROSPERO за период 2015–2026 гг. Методологическое качество включенных обзоров 
оценивали по результатам анализа методологического качества включенных обзоров (A MeaSurement 
Tool to Assess systematic Reviews, AMSTAR-2), достоверность совокупных доказательств – с использованием 
системы классификации, оценки, разработки и экспертизы рекомендаций  (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluations, GRADE), рассчитывали также степень перекрывания первичных 
исследований. 
Результаты. Синтез данных показывает, что наиболее доказательным предиктивным блоком при 
базисной терапии первой линии является фармакогенетика тиопуринов: варианты гена тиопурин-
S-метилтрансферазы (TPMT) и нуклеозиддифосфат-связанной гидролазы 15 (NUDT15) устойчиво 
ассоциированы с риском тяжелой миелосупрессии (отношение шансов (ОШ) серьезных нежелательных 
явлений для NUDT15 – до 11,4), а генотип-ориентированное дозирование снижает гематологическую 
токсичность. Микробная инактивация 5-АСК кишечными бактериями является ключевым фактором, 
определяющим неэффективность данного фармакологического подхода; исходный микробиомный профиль 
слабо предсказывает ответ на терапию ГКС в общей когорте, но информативен у биологически наивных 
пациентов. Фекальный кальпротектин (ФК), C-реактивный белок (СРБ), альбумин и стандартизованный 
эндоскопический индекс тяжести язвенного колита (Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity, UCEIS) – 
наиболее изученные клинико-лабораторные предикторы рефрактерности к ГКС и потребности 
в колэктомии при тяжелом ЯК (площадь под ROC-кривой (AUC) – до 0,82). Фекальный бутират является 
независимым предиктором заживления слизистой оболочки (AUC 0,847; до 0,896 в комбинации с СРБ 
и приемом ГКС).

Заключение. Прогноз-определяющие маркеры эффективности базисной терапии первой линии при 
ЯК носят разноуровневый характер и обладают различной степенью доказательной зрелости: 
от высокой (фармакогенетика тиопуринов, ФК) до низкой (метаболомные/микробиомные предикторы 
ответа на 5-АСК и ГКС). Интегративный обзор второго уровня (umbrella review), объединяющий все 
категории предикторов первой линии при ЯК, ранее не публиковался; имеющиеся данные обосновывают 
приоритеты для проспективной мультицентровой валидации и разработки клинически применимых 
стратификационных моделей.
Основные положения  
	■ Прогноз-определяющие маркеры эффективности базисной терапии первой линии (5-АСК, ГКС, 

тиопурины) при язвенном колите систематизированы впервые в формате обзора систематических 
обзоров и метаанализов;

	■ Фармакогенетика тиопуринов (TPMT, NUDT15) – наиболее доказательный предиктивный блок 
биомаркеров: генотип-ориентированное дозирование снижает риск тяжелой миелосупрессии;

	■ Микробная инактивация 5-АСК ацетилтрансферазами кишечной микробиоты предсказывает неудачу 
терапии месалазином; исходный микробиом ограниченно предсказывает ответ на ГКС;

	■ Фекальный кальпротектин, СРБ, альбумин и индекс UCEIS – ключевые клинико-лабораторные 
предикторы рефрактерности к стероидам и потребности в колэктомии при тяжелом ЯК; фекальный 
бутират предсказывает заживление слизистой оболочки;

	■ Интегративный обзор обзоров всех категорий предикторов первой линии при ЯК ранее не проводился, 
что обосновывает приоритеты для проспективной валидации и персонализации лечения.
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Введение
Язвенный колит (ЯК) – хроническое рецидивирующее 
воспалительное заболевание толстой кишки из груп-
пы воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). 
Несмотря на  расширение арсенала биологической 
и таргетной терапии, базисная терапия первой линии 
сохраняет ключевое значение в индукции и поддержа-
нии ремиссии при легком и среднетяжелом ЯК. К ней 
относят производные 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК) (месалазин, сульфасалазин), системные глю-
кокортикостероиды (ГКС) для индукции ремиссии 
и тиопурины (азатиоприн, 6-меркаптопурин) как им-
муномодуляторы для поддержания стероид-свободной 
ремиссии [1, 2].
Установлено, что ответ на каждый из классов базисной 
терапии существенно варьирует между пациентами: 
часть больных не достигает ремиссии на адекватных 
дозах 5-АСК, у 20–30% пациентов развивается стеро-
ид-рефрактерность или стероид-зависимость, а тера-
пию тиопуринами ограничивает риск дозозависимой 
и идиосинкразической токсичности. Отсутствие на
дежных предтерапевтических маркеров, прогнозирую-
щих эффективность и безопасность конкретного пре-
парата первой линии, часто вынуждает клиницистов 
принимать решения эмпирически, что ведет к потере 
времени, прогрессированию болезни и неоправданной 
эскалации терапии [2].

Современная доказательная база описывает несколько 
категорий потенциальных предикторов эффективно-
сти базисной терапии первой линии при ЯК: 1) мета-
боломные маркеры – короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЦЖК; ацетат, пропионат, бутират) и желчные 
кислоты (ЖК), отражающие функциональное состо-
яние кишечной микробиоты [3–6]; 2) микробиомные 
сигнатуры – таксономический состав и функциональ-
ный потенциал микробиоты, в  том числе фермен-
ты, инактивирующие лекарственные средства [7–9];  
3) фармакогенетические маркеры  – варианты генов 
TPMT и NUDT15 для тиопуринов и N-ацетилтранс-
фераз для 5-АСК [10–12]; 4) клинико-лабораторные 
и эндоскопические предикторы – фекальный кальпро-
тектин (ФК), C-реактивный белок (СРБ), альбумин, 
стандартизованный эндоскопический индекс тяжести 
язвенного колита (Ulcerative Colitis Endoscopic Index  
of Severity, UCEIS), гистологическая активность [13–16].
Биологическое обоснование метаболомных и микроби-
омных предикторов состоит в двунаправленной связи 
между кишечной микробиотой и эффективностью ба-
зисных препаратов: микробиота не только модулирует 
воспаление через КЦЖК и ЖК, но и непосредственно 
влияет на фармакокинетику препаратов – ацетилирует 
5-АСК до неактивного N-ацетил-5-АСК [7] и снижает 
биодоступность 6-меркаптопурина через бактериаль-
ные ферменты [8].
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За период 2015–2026 гг. опубликован ряд система-
тических обзоров и метаанализов, посвященных 
отдельным категориям предикторов: фармакоге-
номике тиопуринов [10, 11], микробиомным пре-
дикторам ответа на  таргетную терапию [9, 17], 
диагностической точности ФК для прогнозирова-
ния рецидива [13, 14] и предикторам колэктомии 
при тяжелом ЯК [15]. Вместе с тем в проанализи-
рованных работах предикторы рассматриваются 
изолированно, по отдельным классам препаратов 
или исходов. Ни один из доступных в настоящее 
время синтезов не объединяет все категории про-
гноз-определяющих маркеров (метаболомные, ми-
кробиомные, фармакогенетические и клинико-ла-
бораторно-эндоскопические) именно для базисной 
терапии первой линии при ЯК, в отличие от био-
логической и таргетной терапии, для которых уже 
накоплено значительное число данных. Этот про-
бел обосновывает целесообразность проведения 
обзора систематических обзоров (umbrella review) 
и метаанализов, синтезирующего доказательства 
второго порядка и позволяющего сопоставить зре-
лость и клиническую применимость разных пре-
диктивных подходов.

Цель и задачи
Настоящий обзор посвящен систематизации и кри-
тической оценке доказательств  систематических 
обзоров, метаанализов, проспективных когортных 
исследований и ключевых первичных работ о про-
гноз-определяющих маркерах эффективности базис-
ной терапии первой линии (5-АСК, ГКС, тиопурины) 
при язвенном колите.
В ходе исследования проводили:
	■ систематизацию данных о  метаболомных и  ми-

кробиомных предикторах ответа на 5-АСК и ГКС 
при ЯК и оценку их доказательной зрелости;

	■ обобщение фармакогенетических предикторов 
эффективности и безопасности тиопуринов: генов 
тиопурин-S-метилтрансферазы (TPMT) и нуклео-
зиддифосфат-связанной гидролазы 15 (NUDT15), 
6-тиогуаниновых нуклеотидов (6-ТГН), а  также 
предикторов ответа на 5-АСК (N-ацетилтрансфе-
разы);

	■ оценку диагностических характеристик (AUC, 
чувствительность, специфичность, отношение 
шансов) клинико-лабораторных и  эндоскопиче-
ских предикторов – ФК, СРБ, альбумина сыворот-
ки крови, UCEIS, гистологической активности  – 
для прогнозирования стероид-рефрактерности, 
рецидива и колэктомии;

	■ анализ методологического качества включенных 
обзоров (AMSTAR-2) и  достоверности доказа-
тельств (GRADE) по каждому предиктивному сиг-
налу;

	■ разработку возможной концептуальной модели 
стратификации пациентов с ЯК по предтерапевти-
ческому профилю предикторов первой линии;

	■ определение приоритетов для будущих первичных 
исследований.

Материал и методы
Настоящий обзор выполнен в  формате umbrella 
review (обзор систематических обзоров и  мета
анализов) в  соответствии с  руководящими поло-
жениями JBI Manual for Evidence Synthesis (глава 
об  overview of reviews) и  рекомендациями PRIOR 
(Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews). 
Для отчетности об отборе первичных и вторичных 
источников использована блок-схема PRISMA 2020 
[18–21].
Протокол обзора был проспективно зарегистриро-
ван в международном реестре PROSPERO до начала 
формального скрининга (регистрационный номер 
CRD420261434419).
Комплексный поиск проводили в  базах данных 
MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Database 
of Systematic Reviews (CDSR), Web of Science Core 
Collection, Scopus, PROSPERO за период с  января 
2015 г. по июнь 2026 г. без языковых ограничений. 
Поисковый запрос строился из  четырех темати-
ческих блоков, объединенных оператором AND 
и включающих следующие термины:
	■ Блок 1 (заболевание): ulcerative colitis / 

inflammatory bowel disease / IBD.
	■ Блок 2 (вмешательство  – первая линия): 

5-aminosalicylic acid / mesalamine / mesalazine /  
sulfasalazine / corticosteroid / prednisolone / 
R thiopurine / azathioprine / 6-mercaptopurine.

	■ Блок 3 (предикторы): predictor / biomarker / short-
chain fatty acids / butyrate / bile acids / microbiome / 
TPMT / NUDT15 / pharmacogenetics / calprotectin /  
UCEIS.

	■ Блок 4 (тип публикации): systematic review / meta-
analysis / overview of reviews / cohort study.

Критерии отбора исследований сформулированы 
по схеме PICO и представлены в табл. 1.
Скрининг заголовков и аннотаций, а также полно-
текстовый отбор выполняли два независимых рецен-
зента; разногласия разрешались обсуждением или 
привлечением мнения третьего эксперта. Извлечение 
данных проводили по стандартизированной форме 
(библиографические характеристики, дизайн, попу-
ляция, класс препарата первой линии, тип предик-
тора, диагностические показатели, исходы). Методо-
логическое качество включенных систематических 
обзоров оценивали по инструменту AMSTAR-2, до-
стоверность совокупных доказательств – по системе 
GRADE [13]. Степень перекрывания первичных ис-
следований между обзорами оценивали через пока-
затель скорректированной площади перекрывания 
(corrected covered area, CCA).
С  учетом прогнозируемой клинической и  мето-
дологической гетерогенности включенных источ-
ников (различия популяций, классов препаратов, 
аналитических платформ и определений исходов) 
применяли преимущественно структурированный 
нарративный синтез с группировкой доказательств 
по четырем категориям предикторов. Количествен-
ные показатели (AUC, чувствительность, специ-
фичность, отношения шансов (ОШ)) представлены 
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в исходном виде – так, как они приведены в пер-
воисточниках, без повторного метааналитическо-
го объединения. Общая схема отбора источников 
представлена на рис. 1. 

Результаты
Представленный синтез данных сформирован на ос-
нове анализа доступных систематических обзоров, 
метаанализов и ключевых проспективных когортных 
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Таблица 1. Критерии включения и исключения исследований (PICO)

Элемент Критерий включения Критерий исключения 
Популяция (P) Взрослые и/или дети с язвенным колитом (ЯК), получающие 

базисную терапию первой линии (5-АСК, ГКС, тиопурины)
Только болезнь Крона без отдельных данных 
по ЯК; только биологическая/таргетная терапия 
без первой линии; только животные модели

Вмешательство 
(I)

Базисная терапия первой линии: препараты 5-АСК (месалазин, 
сульфасалазин), системные ГКС, тиопурины (азатиоприн, 
6-меркаптопурин)

Исключительно генно-инженерная биологическая 
или таргетная синтетическая терапия как предмет 
анализа предикторов

Предиктор/
сравнение (C)

Метаболомные (КЦЖК, ЖК), микробиомные, фармакогенетические 
(TPMT, NUDT15, NAT) или клинико-лабораторно-эндоскопические 
(ФК, СРБ, альбумин, UCEIS) маркеры

Исследования без оценки предиктивной ценности 
маркеров

Исход (O) Ответ на терапию, клиническая/эндоскопическая/гистологическая 
ремиссия, рецидив, стероид-рефрактерность, потребность 
в колэктомии; диагностические показатели (AUC, чувствительность, 
специфичность, ОШ)

Исходы, не связанные с эффективностью/
безопасностью терапии первой линии

Тип 
исследования

Систематические обзоры, метаанализы, проспективные/
ретроспективные когорты, ключевые первичные работы (2015–2026)

Описания случаев, редакционные статьи, тезисы 
без полного текста

Примечание. ЯК – язвенный колит; ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота; ГКС – глюкокортикостероиды; 
AUC – площадь под ROC-кривой.

Рис. 1.  Блок-схема отбора исследований PRISMA 2020

Записи, идентифицированные в базах данных (n = 463):
MEDLINE/PubMed (n = 182); Embase (n = 131);

Cochrane CDSR (n = 41); Web of Science (n = 98);
PROSPERO (n = 11)

Источники, включенные в синтез (n = 25):
систематические обзоры и метаанализы,

ключевые проспективные когорты
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Записи прошли скрининг (n = 335)

В том числе ключевые проспективные/первичные когорты:
Mehta 2023 (5-АСК, n = 208); Blesl 2024 (ГКС, n = 93);

He 2026 (КЦЖК); Bernal-Monterde 2023 (ТП, n = 19 859);
Bryant 2018 (ФК/UCEIS при тяжелом ЯК)

Отчеты, оцененные по полному тексту
(n = 61)

Исключено  
по заголовку/аннотации

(n = 274)

Удалено до скрининга:
дубликаты (n = 121);

прочие причины (n = 7)

   Исключено по полному тексту (n = 36):
■ только БК без данных по ЯК (n = 12);
■ �нет оценки предиктивной ценности маркера (n = 14);
■ дублирующие публикации (n = 6);
■ тезисы / нет полного текста (n = 4)
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и  первичных исследований по  состоянию на  июнь 
2026 г. Включенные источники сгруппированы по че-
тырем категориям прогноз-определяющих маркеров; 
их обобщенная характеристика приведена в табл. 2.

Метаболомные предикторы (КЦЖК и желчные кислоты) 

Короткоцепочечные жирные кислоты и заживление слизистой 
Прямых исследований высокого качества, в которых 
КЦЖК или ЖК оценивались бы именно как предтера-
певтические предикторы ответа на 5-АСК или ГКС при 
ЯК, немного. В большинстве работ описаны изменения 
метаболома в ответ на терапию (посттерапевтические 
маркеры), а не исходные предикторы [4, 5]. Биологиче-
ская роль КЦЖК при ВЗК выходит за рамки кишечно-
го воспаления: дефицит бутират- и пропионат-проду-
цирующей микробиоты рассматривается как фактор, 
связанный с развитием внекишечных проявлений ВЗК, 
что повышает интегральную значимость метаболом-
ного профиля как потенциального предиктора [22]. 
Тем не менее накоплен определенный объем данных 
о прогностической ценности КЦЖК. В исследовании  
B.-Q. He и соавт. (2026) фекальная концентрация бути-
рата отрицательно коррелировала с эндоскопическим 
индексом Мейо (r = -0,647; p < 0,001) и являлась незави-
симым предиктором заживления слизистой оболочки 
при ЯК (ОШ 1,18; 95%-ный доверительный интервал 
(95% ДИ) 1,09–1,28): AUC бутирата составила 0,847 
(чувствительность – 76,5%, специфичность – 81,4%), 
а в комбинированной модели (бутират + СРБ + прием 
ГКС) AUC достигала 0,896 [23].
В исследовании L. Dai и соавт. (2021) показано, что ме-
салазин частично восстанавливает нарушенный про-
филь микробиоты и метаболитов (включая бутират 
и пропионат) при ЯК, однако дизайн исследования был 
посттерапевтическим, что ограничивает интерпрета-
цию КЦЖК как предтерапевтического предиктора [5]. 
В обзоре A. Vich Vila и соавт. (2024) представлены дан-
ные о перспективности КЦЖК и вторичных ЖК как 
предикторов ответа на иммуномодулирующую тера-
пию при ВЗК (AUC метаболомных моделей 0,74–0,81; 

для интегративных моделей – до 0,96), однако в доста-
точном объеме данные именно по 5-АСК и ГКС не при-
водятся [3].

Желчные кислоты 
Профиль фекальных ЖК изменен при активном ЯК: 
характерно снижение вторичных ЖК (дезоксихоле-
вой, литохолевой) на фоне относительного накопления 
первичных ЖК [4]. Соотношение первичных и вто-
ричных ЖК отражает функциональную активность 
7α-дегидроксилирующей микробиоты и потенциально 
может служить интегральным маркером, однако его 
предиктивная ценность именно в отношении ответа 
на базисную терапию первой линии при ЯК в проспек-
тивных исследованиях не валидирована [3, 4].

Микробиомные предикторы 

Микробная инактивация 5-АСК 
Наиболее убедительные данные о  микробиомном 
предикторе эффективности 5-АСК получены в муль-
тиомиксном исследовании R.S. Mehta и соавт. (2023). 
Активность микробных ацетилтрансфераз, ацетилиру-
ющих 5-АСК до неактивного N-ацетил-5-АСК, ассоци-
ирована с риском терапевтической неудачи: выявлено, 
что четыре микробных фермента (три тиолазы и одна 
ацил-КоА-N-ацилтрансфераза) были достоверно свя-
заны с повышенным риском неудачи лечения 5-АСК 
в исследовании SPARC IBD (n = 208; суммарное ОШ при 
носительстве ≥ 3–4 генов ≈ 2,78; 95% ДИ 1,19–6,50) [7]. 
Эти данные являются основой для формирования био
логически обоснованного механистического предикто-
ра эффективности препарата первой линии терапии.
Активность ацетилирования 5-АСК эксперименталь-
но подтверждена для тиолаз бактерий рода Bacteroides 
и  ацил-КоА-N-ацилтрансфераз представителей 
Firmicutes (в том числе Faecalibacterium prausnitzii), тогда 
как ранее описанные в  исследованиях классические 
ацетилаторы (Proteobacteria) при ВЗК представлены 
незначительно, что указывает на клиническую значи-
мость именно ферментов Firmicutes/Bacteroides [7].

Обзор

Таблица 2. Характеристика ключевых включенных источников по категориям предикторов

Категория предиктора Ключевой источник Журнал, год публикации Дизайн / количество 
участников (n)

Метаболомные (КЦЖК – бутират) B.-Q. He и соавт. [23] Inflamm. Bowel. Dis., 2026 ПК; AUC 0,847
Метаболомные (обзор) A. Vich Vila и соавт. [3] Gut, 2024 Обзор
Микробиомные (5-АСК) R.S. Mehta и соавт. [7] Nat. Med., 2023 ПК; валид. n = 208
Микробиомные (ГКС) Blesl и соавт. [9] Inflamm. Bowel. Dis., 2024 ПК многоцентр.; n = 93
Микробиомные (тиопурины) X. Ling и соавт. [8] Cell. Rep. Med., 2023 ПК + эксперим.
Фармакогенетика (тиопурины) V. Bernal-Monterde и соавт. [10] J. Clin. Gastroenterol., 2023 МА; 80 исследований, n = 19 859
Фармакогенетика (тиопурины) A.C. Ribeiro и соавт. [11] J. Clin. Med., 2023 СО
Клинико-лабораторные биомаркеры 
(ФК – рецидив)

D. Liu [13], J.T. Shi [14] Mediators Inflamm., 2019;  
J. Clin. Med., 2023

МА; AUC 0,79–0,82

Клинико-лабораторные биомаркеры 
(колэктомия)

J. Zheng и соавт. [15] BMJ Open. Gastroenterol., 2024 СО + МА; 42 исследования

Эндоскопические (UCEIS/ФК) R.V. Bryant и соавт. [16] J. Crohns Colitis, 2018 ПК; n = 48 
Примечание. СО – систематический обзор; МА – метаанализ; ПК – проспективная когорта; РК – ретроспективная когорта.
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Согласующиеся данные о  видоспецифичных сигна-
турах были получены в  проспективном исследова-
нии Y. Dang и соавт. (2025): неудача терапии 5-АСК 
(отсутствие заживления слизистой) была ассоцииро-
вана с истощением Faecalibacterium prausnitzii, Blautia 
massiliensis и Phascolarctobacterium faecium и с обогаще-
нием Klebsiella pneumoniae и Eggerthella sinensis; модель 
случайного леса на  основе этих сигнатур достигала 
AUC 0,80 (внешняя валидация IBDMDB AUC 0,82) [24]. 
Важно отметить, что результаты R.S. Mehta и соавт. 
не воспроизводились в нидерландской когорте проекта 
1000IBD, что, наиболее вероятно, указывает на попу-
ляционную вариабельность и  необходимость внеш-
ней валидации данных сигнатур [7, 24]. Обобщающие 
обзоры по диагностическому и терапевтическому по-
тенциалу кишечного микробиома подчеркивают, что  
таксономические и функциональные микробиомные 
предикторы являются перспективным направлением 
для дальнейшего изучения, однако требуют стандарти-
зации методов и проспективной валидации [25].

Микробиомные предикторы ответа на ГКС 
Проспективное многоцентровое исследование A. Blesl 
и соавт. (2024, 18 центров) показало, что исходный со-
став микробиоты слабо предсказывает ответ на систем-
ные ГКС при активном ЯК в общей когорте (различий 
по α- и β-разнообразию не выявлено). Однако в под-
группе биологически наивных пациентов исходное 
α-разнообразие и таксономический состав (повышение 
Lactobacillales у ответивших, Oscillospiraceae – у неотве-
тивших на терапию пациентов) достоверно ассоцииро-
вались с ответом на лечение. Восстановление микро-
биоты в ходе терапии (увеличение Blautia, Anaerostipes, 
Bifidobacterium и  предсказанного синтеза бутирата) 
было характерно для респондеров [9]. Таким образом, 
предиктивная ценность исходного микробиома в отно-
шении ГКС носит контекст-зависимый характер.

Микробиомные предикторы эффективности тиопуринов 
Микробиота непосредственно влияет на биодоступ-
ность тиопуринов. В работе X. Ling и соавт. (2023) по-
казано, что высокое содержание Blautia wexlerae было 
ассоциировано с  неудачами терапии азатиоприном: 
бактериальный фермент sd-XDH превращает 6-мер-
каптопурин в неактивный метаболит, снижая его био- 
доступность [8]. В работе A.B. Larabi и соавт. (2022) 
обобщались бактериальные ферменты, влияющие 
на фармакокинетику азатиоприна, что послужило ба-
зисом для концепции микробиомного прогнозирова-
ния «доза – ответ» как дополнения к фармакогенетиче-
скому исследованию [12].

Фармакогенетические предикторы 

Тиопурины: TPMT и NUDT15 
Фармакогенетика тиопуринов – область с наибольшей 
доказательной базой среди всех предикторов первой 
линии при ЯК. Метаанализ V. Bernal-Monterde и соавт. 
(2023; 80 исследований, n = 19 859) показал, что вари-
анты TPMT ассоциированы с серьезными нежелатель-

ными явлениями (ОШ 4,98) и гематологической ток-
сичностью (ОШ 3,18; для тяжелой – 7,88), а варианты 
NUDT15 – с еще более высокими рисками (ОШ серьез-
ных НЯ 11,44; тяжелой гематологической токсичности 
12,83). Генотип-ориентированное дозирование досто-
верно снижало гематологическую токсичность (отно-
шение рисков (ОР) 0,71; 95% ДИ 0,56–0,90), преиму-
щественно за счет тестирования NUDT15 в азиатских 
популяциях [10].
Систематический обзор A.C. Ribeiro и соавт. (2023) под-
тверждает, что уровни 6-тиогуаниновых нуклеотидов 
(6-ТГН) > 230–260 пмоль/8 × 10⁸ эритроцитов ассоци-
ированы с клинической ремиссией (ОШ 3,3; чувстви-
тельность 62%, специфичность 72%), хотя предиктив-
ная ценность 6-ТГН в изолированном виде умеренная 
(AUC ~0,59) и возрастает до 0,86 при включении ла-
бораторных и демографических параметров [11]. Ре-
зультаты обзора J.S. Cornish и соавт. (2020) указывают 
на комбинацию активности TPMT и уровня 6-ТГН как 
наилучшего предиктора ремиссии, а также на прогно-
стическое значение динамики среднего объема эритро-
цита (ΔMCV) [26].

Генетические предикторы ответа на 5-АСК и ГКС 
Данные о генетических предикторах ответа на 5-АСК 
(полиморфизмы N-ацетилтрансфераз NAT1/NAT2, 
определяющих скорость ацетилирования) и  на ГКС 
при ЯК значительно более ограниченны и представле-
ны преимущественно единичными наблюдательными 
исследованиями без систематических обзоров уровня 
высокой достоверности. Это формирует выраженный 
пробел доказательной базы по сравнению с хорошо из-
ученной фармакогенетикой тиопуринов [11, 12].

Клинико-лабораторные и эндоскопические предикторы 

Фекальный кальпротектин и прогнозирование рецидива 
Фекальный кальпротектин (ФК) – наиболее изученный 
неинвазивный биомаркер прогнозирования рецидива 
и ответа на терапию при ЯК. Метаанализ 11 исследо-
ваний D. Liu и соавт. (2019) показал, что ФК предска-
зывает рецидив ЯК с чувствительностью 0,75 (95% ДИ 
0,70–0,79), специфичностью 0,77 (0,74–0,80) и AUC 0,82 
[13]. Обновленный метаанализ 24 исследований J.T. Shi 
и соавт. (2023, n = 2260) определил оптимальный порог 
ФК для прогнозирования рецидива около 152 мкг/г 
(чувствительность 0,72; специфичность 0,74; AUC 0,794) 
[14]. В проспективном рандомизированном контроли-
руемом исследовании E. Mooiweer и соавт. (2015) было 
продемонстрировано, что при использовании ФК в ка-
честве ориентира для коррекции дозы 5-АСК отмечено 
снижение частоты рецидивов, что подтверждает роль 
ФК в выборе терапии первой линии [27].

Предикторы стероид-рефрактерности  
и колэктомии при тяжелом ЯК 
При тяжелом остром ЯК (ТОЯК) комбинация клини-
ко-лабораторных и эндоскопических маркеров надежно 
прогнозирует неответ на ГКС и потребность в эскала-
ции терапии. В систематическом обзоре и метаанализе 

Обзор
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42 исследований J. Zheng и соавт. (2024) представлен на-
иболее полный синтез предикторов колэктомии: в каче-
стве значимых предикторов описаны низкий альбумин 
сыворотки крови (ОШ 0,39 на каждый 1 г/дл), высокий 
СРБ (ОШ 2,63; 95% ДИ 1,53–4,52), соответствие Оксфор-
дским критериям (ОШ 4,42; 95% ДИ 2,85–6,84), а также 
индекс UCEIS как единственный значимый предиктор 
отсроченной колэктомии (ОШ 2,41; 95% ДИ 1,72–3,39) 
[15]. Анализ данных ретроспективной когорты в работе 
S. Sasidharan и соавт. (2022, n = 147) показал, что резуль-
тат ФК > 800 мкг/г при поступлении независимо пред-
сказывал потребность в проведении терапии спасения 
(rescue-терапии) (ОШ 2,61; 95% ДИ 1,12–6,12) [28].
Результаты анализа данных проспективной когорты 
с 48 эпизодами ТОЯК R.V. Bryant и соавт. (2018) демон-
стрируют, что результаты ФК > 1000 мкг/г на 3-й день 
внутривенного введения ГКС (ОШ 7,9; 95 % ДИ 2,0–
31,8) и UCEIS > 6 при поступлении являются незави-
симыми предикторами неответа на ГКС: всем паци-
ентам с сочетанием обоих маркеров потребовалось 
проведение терапии спасения (rescue-терапии) или 
колэктомии [16].

Гистологическая активность как предиктор  
долгосрочных исходов 
Гистологическая активность обладает прогностическим 
значением даже при достижении эндоскопического за-
живления: гистологическая ремиссия после конвенцио-
нальной терапии (месалазин/ГКС) является независимым 
предиктором благоприятных долгосрочных клинических 
исходов при ЯК, тогда как остаточная гистологическая 
активность ассоциирована с повышенным риском реци-
дива [16, 26]. Сравнительная диагностическая точность 
рассмотренных биомаркеров (площадь под ROC-кривой, 
AUC) варьирует от низкой (изолированный 6-ТГН, AUC 
~0,59) до очень высокой (интегративные метаболомные 
модели, AUC до 0,96); для ФК-прогноза рецидива AUC 
составляет 0,79–0,82, для фекального бутирата – 0,847, для 
комбинированной модели – 0,896.

Оценка качества доказательств (AMSTAR-2 / GRADE) 
Сводная оценка методологического качества и досто-
верности доказательств по категориям предикторов 
приведена в табл. 3. Наивысшую достоверность (уме-
ренная – высокая по GRADE) имеют фармакогенети-

ка тиопуринов (метаанализ V. Bernal-Monterde и соавт. 
[10]) и прогностическая ценность ФК (метаанализы 
D. Liu [13] и J.T. Shi [14], метаанализ предикторов ко-
лэктомии J. Zheng [15]). Низкую достоверность (C – D 
по  GRADE) имеют метаболомные и  микробиомные 
предикторы ответа на 5-АСК и ГКС вследствие малых 
выборок, гетерогенности аналитических платформ 
и преобладания наблюдательных дизайнов.
Обобщенная карта доказательности прогноз-опреде-
ляющих биомаркеров эффективности терапии первой 
линии представлена на рис. 2.

Обсуждение
Проведенный синтез демонстрирует, что прогноз-опре-
деляющие маркеры эффективности базисной терапии 
первой линии при ЯК носят разноуровневый характер 
и существенно различаются по доказательной зрело-
сти. Выявлено значительное смещение доказательной 
базы: для тиопуринов (фармакогенетика) и для клини-
ко-лабораторных предикторов тяжелого ЯК (ФК, СРБ, 
альбумин, UCEIS) накоплено значительное количество 
доказательств, подтвержденных метаанализами, тогда 
как для метаболомных и микробиомных предикторов 
ответа на 5-АСК и ГКС доказательства фрагментарны, 
находятся в стадии формирования и преимущественно 
являются гипотезогенерирующими [7, 9, 10, 13, 15].
Для тиопуринов внедрение предтерапевтического тести-
рования TPMT и NUDT15 уже обосновано доказатель-
ствами высокого уровня и снижает риск тяжелой миело-
супрессии; терапевтический лекарственный мониторинг 
6-ТГН дополняет генотипирование [10, 11]. Для 5-АСК 
наиболее перспективным предиктором представляется 
микробная ацетилирующая активность [7], однако ее 
клиническое применение требует разработки доступных 
тест-систем. Для ГКС при тяжелом ЯК комбинация ФК, 
СРБ, альбумина и UCEIS уже сегодня позволяет рано вы-
делять пациентов с высоким риском стероид-рефрактер-
ности и своевременно планировать эскалацию [15, 16, 28].
Полученные в результате синтеза данные позволяют 
предложить концептуальную модель предтерапев-
тической стратификации пациентов с  ЯК (табл.  4), 
объединяющую фармакогенетический профиль (для 
тиопуринов), микробиомно-метаболомный профиль 
(для 5-АСК) и клинико-лабораторно-эндоскопический 
профиль (для ГКС / тяжелого ЯК). Данная модель по-
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Таблица 3. Достоверность доказательств (GRADE) по категориям предикторов первой линии

Категория предиктора Класс препарата Достоверность (GRADE)
Фармакогенетика тиопуринов (TPMT, NUDT15) Тиопурины B (умеренная)
Уровень 6-ТГН/TDM Тиопурины C (низкая)
Микробная инактивация 5-АСК (ацетилтрансферазы) 5-АСК C (низкая)
Метаболомные (КЦЖК, ЖК) 5-АСК / ГКС C – D (низкая – очень низкая)
Микробиомные сигнатуры (исходный микробиом) ГКС C (низкая)
Фекальный кальпротектин (рецидив) 5-АСК/поддержание B (умеренная)
ФК/СРБ/альбумин/UCEIS (тяжелый ЯК) ГКС/эскалация B (умеренная)
Фекальный бутират (заживление слизистой) Базисная терапия C (низкая)

Примечание. GRADE: A – высокая, B – умеренная, C – низкая, D – очень низкая достоверность. Понижение достоверности обусловлено риском 
систематической ошибки, гетерогенностью, малыми выборками и публикационным смещением.
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строена на основании результатов проведенного ана-
лиза, носит концептуальный характер и  нуждается 
в проспективной мультицентровой валидации перед 
клиническим внедрением.
При подготовке настоящего обзора систематических 
обзоров и  метаанализов учитывали существующие 
ограничения в виде дефицита метааналитических дан-
ных по метаболомным/микробиомным предикторам 

ответа именно на 5-АСК и ГКС (большинство доступ-
ных работ являются наблюдательными или посттера-
певтическими); гетерогенность определений исходов 
(клиническая vs эндоскопическая vs гистологическая 
ремиссия, рецидив, стероид-рефрактерность, колэкто-
мия) снижает сопоставимость между исследованиями; 
малые выборки и преобладание одноцентровых иссле-
дований в метаболомно-микробиомном блоке работ; 
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Примечание. Длина столбца и цвет отражают достоверность совокупных доказательств по системе GRADE (A – высокая, B – умеренная, C – низкая,  
D – очень низкая); справа указаны класс препарата и характер доказательной базы.
Рис. 2.  Карта доказательности прогноз-определяющих биомаркеров эффективности базисной терапии первой линии при язвенном колите 

Таблица 4. Концептуальная стратификация пациентов с ЯК по предтерапевтическому профилю предикторов

Профиль Предиктивный маркер Клиническая интерпретация 
и рекомендации

Тиопурин-
безопасный

TPMT/NUDT15 – норма; 6-ТГН в целевом диапазоне Стандартное дозирование тиопуринов; 
рутинный мониторинг гемограммы

Тиопурин-
рисковый

TPMT/NUDT15 – патогенный вариант Снижение дозы или альтернатива; 
обязательный контроль миелосупрессии

5-АСК-
неблагоприятный

Высокая микробная ацетилирующая активность 5-АСК (тиолазы Bacteroides/
Oscillibacter, ацил-КоА-N-ацилтрансфераза F. prausnitzii); истощение  
F. prausnitzii, B. massiliensis, P. faecium; обогащение K. pneumoniae

Риск неудачи 5-АСК; рассмотреть 
оптимизацию дозы/формы или раннюю 
эскалацию

ГКС-рисковый 
(тяжелый ЯК)

ФК > 1000 мкг/г (день 3) + UCEIS > 6; СРБ↑, альбумин↓ Высокий риск стероид-рефрактерности, 
раннее планирование rescue-терапии

Благоприятный 
метаболомный

Высокий уровень фекального бутирата (порог AUC 0,847;  
ориентировочно > 16 ммоль/кг)

Ассоциация с заживлением слизистой, 
благоприятный прогноз ответа

Примечание. Концептуальная модель; требует проспективной валидации. ФК – фекальный кальпротектин; UCEIS – UC Endoscopic Index of Severity; 6-ТГН – 
6-тиогуаниновые нуклеотиды; AUC – площадь под ROC-кривой.
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различия аналитических платформ (таргетная vs не-
таргетная метаболомика; 16S rRNA vs метагеномика) 
и преаналитических условий, критически влияющих 
на результаты; возможное публикационное смещение 
вследствие непропорционального опубликования по-
зитивных результатов небольших исследований.

Заключение
В  представленном обзоре обзоров (umbrella review) 
впервые систематизированы прогноз-определяющие 
маркеры эффективности базисной терапии первой 
линии (5-АСК, ГКС, тиопурины) при язвенном колите 
с объединением метаболомных, микробиомных, фар-
макогенетических и клинико-лабораторно-эндоскопи-
ческих предикторов в единую концепцию. Наибольшей 
доказательностью обладают предтерапевтическое тести-

рование TPMT и NUDT15 для безопасного назначения 
тиопуринов и мониторинг ФК, СРБ, альбумина и UCEIS 
для раннего выявления стероид-рефрактерности и риска 
колэктомии при тяжелом ЯК; микробная ацетилирую-
щая активность выступает механистическим предикто-
ром неудачи терапии 5-АСК. Метаболомные и микро-
биомные предикторы ответа на 5-АСК и ГКС остаются 
перспективными, но недостаточно доказанными.   
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2026 CRD420261434419.
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Prognostic Markers of First-Line Therapy Efficacy in Ulcerative Colitis: an Umbrella Review

S.V. Lyamina, PhD, M.K. Devkota, A.V. Zaborovskiy, PhD, Prof., I.V. Maev, PhD, Prof., Academician of the RAS
Russian University of Medicine, Moscow

Contact person: Svetlana V. Lyamina, svlvs@mail.ru

Aim – to systematise and critically appraise the body of evidence from published systematic reviews, meta-analyses, 
prospective cohort studies and key primary works on prognostic markers of first-line therapy efficacy (5-aminosalicylic 
acid (5-ASA) preparations, systemic glucocorticosteroids (GCS) and thiopurines) in ulcerative colitis (UC), including 
metabolomic, microbiome, pharmacogenetic and clinical-laboratory-endoscopic predictors of response.
Material and methods. An umbrella review was performed in accordance with JBI and PRIOR guidance;  
a search was conducted in PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane CDSR, Web of Science, Scopus and 
PROSPERO for 2015–2026. Methodological quality of included reviews was assessed with AMSTAR-2, certainty 
of the pooled evidence with GRADE; the degree of primary-study overlap (corrected covered area) was calculated.
Results. Synthesis shows that the most evidence-based predictive block in first-line therapy is thiopurine 
pharmacogenetics: TPMT and NUDT15 variants are robustly associated with the risk of severe myelosuppression (odds 
ratio (OR) for serious adverse events for NUDT15 up to 11.4), and genotype-guided dosing reduces haematological 
toxicity. Microbial inactivation of 5-ASA (acetylating gut-microbiota enzymes) predicts 5-ASA treatment failure; baseline 
microbiome profile weakly predicts GCS response in the overall cohort but is informative in biologic-naive patients. Faecal 
calprotectin (FC), C-reactive protein (CRP), albumin and the UCEIS are the best-studied clinical-laboratory predictors  
of GCS refractoriness and need for colectomy in severe UC (area under the ROC curve (AUC) up to 0.82). Faecal butyrate 
is an independent predictor of mucosal healing (AUC 0.847; up to 0.896 combined with CRP and GCS use).
Conclusion. Prognostic markers of first-line therapy efficacy in UC are multilevel and differ in evidential maturity,  
from high (thiopurine pharmacogenetics, FC) to low (metabolomic/microbiome predictors of 5-ASA and GCS response). 
An integrative umbrella review combining all categories of first-line predictors in UC has not been published previously; 
the available data justify priorities for prospective multicentre validation and the development of clinically applicable 
stratification models.
Highlights:
■ �Predictive markers of response to first-line conventional therapy (5-ASA, corticosteroids, and thiopurines) in ulcerative 

colitis have been systematically evaluated for the first time in an umbrella review of systematic reviews and meta-analyses.
■ �Thiopurine pharmacogenetics (TPMT and NUDT15) represents the most robustly supported predictive biomarker 

domain: genotype-guided dosing reduces the risk of severe myelosuppression.
■ �Microbial inactivation of 5-ASA by intestinal microbiota-derived acetyltransferases predicts mesalazine treatment 

failure, whereas the baseline gut microbiome has only limited ability to predict response to corticosteroids.
■ �Faecal calprotectin, C-reactive protein, albumin, and the UCEIS are key clinical and laboratory predictors of steroid 

refractoriness and the need for colectomy in severe ulcerative colitis; faecal butyrate predicts mucosal healing.
■ �No previous integrative umbrella review has encompassed all categories of predictors of response to first-line therapy  

in ulcerative colitis, highlighting priorities for prospective validation and treatment personalisation.

Keywords: ulcerative colitis, first-line therapy, 5-aminosalicylic acid, mesalamine, glucocorticosteroids, thiopurines, 
azathioprine, TPMT, NUDT15, faecal calprotectin, short-chain fatty acids, bile acids, pharmacogenetics, gut 
microbiome, predictor of response, personalised medicine
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Обзор

Предикторы рецидивов болезни Крона 
в послеоперационном периоде

Послеоперационный рецидив (ПОР) болезни Крона (БК) остается одной из главных проблем в ведении пациентов, 
перенесших резекцию кишечника. Несмотря на разработку различных стратегий, универсальный алгоритм 
профилактики и мониторинга отсутствует из-за многофакторности течения болезни. За последнее 
десятилетие отмечается увеличение количества пациентов с пенетрирующей и стриктурирующей формой БК 
с необходимостью оперативного вмешательства в дебюте заболевания. Около 75% пациентов с пенетрирующей 
или стриктурирующей формой БК нуждаются в хирургическом лечении.
Цель – представить и систематизировать современные представления о возможностях прогноза и стратегиях 
профилактики ПОР, а также об алгоритмах ведения пациентов с БК в послеоперационном периоде.
Материал и методы. Обзор данных мировой литературы (базы Pubmed, Cochrane Library, Scopus, eLibrary.ru)  
в период за 2014–2026 гг., посвященной мониторингу ПОР и терапевтическому ведению пациентов после 
оперативных вмешательств при БК.
Заключение. В настоящее время в международных руководствах выделены следующие факторы риска 
ПОР: молодой возраст, активное курение, предыдущие резекции кишечника, пенетрирующий фенотип 
заболевания и перианальные поражения. Учитывая тенденции последних лет по увеличению роста ПОР 
и появлению новых фармакоагентов с новым механизмом действия, целесообразно оптимизировать 
алгоритмы мониторинга и ведения пациентов, изучить доказательную базу по факторам риска 
ПОР, что позволит значительно увеличить возможности прогнозирования течения БК у пациентов 
в послеоперационном периоде и поможет разработать алгоритмы ведения пациентов данной категории.

Ключевые слова: болезнь Крона, осложненное течение болезни Крона, послеоперационный рецидив 
болезни Крона, предикторы послеоперационного рецидива болезни Крона, стратегии послеоперационного 
ведения болезни Крона
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Введение
Болезнь Крона (БК) – иммуноопосредованное, по-
жизненное, хроническое и инвалидизирующее забо-
левание, распространенность которого постоянно 
растет во всем мире [1–3, 15]. За последнее деся-
тилетие знания об  этом заболевании значительно 
расширились, а тактика терапии сместилась к более 
селективным, ориентированным на патогенез, вари-
антам лечения (биологические препараты, малые мо-
лекулы). Практикующему врачу необходимо учиты-
вать все аспекты и факторы, связанные с профилем 
пациента, заболеванием и препаратами, так как они 
играют важную роль в определении исходов и про-
гноза для пациентов. Несмотря на прогресс в фар-
макотерапии, послеоперационный рецидив (ПОР) 

остается серьезной проблемой: эндоскопический ре-
цидив (по шкале Rutgeerts ≥ i2) выявляют у 30–90% 
пациентов в первый год после операции, клиниче-
ский – у 10–40% в тот же период [6]. В дальнейшем 
клинический рецидив развивается у 20–30% пациен-
тов в течение двух лет и у 60–70% – в течение 10 лет. 
При этом эндоскопический рецидив предшествует 
клиническому у  всех пациентов [5, 6]. По  данным 
регистра Северо-Западного центра воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), осложненное тече-
ние болезни Крона с необходимостью оперативного 
вмешательства встречалось у 41,5% пациентов и про-
являлось инфильтратами брюшной полости (16,6%), 
абсцессами брюшной полости (4,9%) и стриктурами 
кишки (50,8%) [3].
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Обзор

Кроме того, актуальность проблемы подтверждается 
следующими факторами:
1) �значительное снижение качества жизни пациентов 

с ПОР;
2) �экономическая нагрузка на систему здравоохра-

нения: повторные госпитализации, повторные хи-
рургические вмешательства и длительная реаби-
литация [3, 11];

3) �высокий риск осложнений и инвалидизации при 
ПОР, необходимость повторного экстренного хи-
рургического вмешательства [5, 6, 8];

4) �необходимость проведения противорецидивных 
мероприятий при их ограниченной эффектив-
ности: даже при проведении противорецидив-
ной терапии (иммуносупрессоры, биологические 
препараты) частота рецидива остается высокой – 
у 65–90% пациентов он происходит в первый год 
после операции [4, 5, 8, 9, 12, 13].

В связи с гетерогенностью течения БК единый алго-
ритм ведения пациентов после операции в настоя-
щее время отсутствует [7, 9]. Таким образом, ПОР 
при БК представляет собой серьезную медицинскую, 
социальную и экономическую проблему с необходи-
мостью дальнейшего изучения факторов риска ПОР, 
разработки персонализированных алгоритмов по-
слеоперационного ведения и прогнозирования ПОР, 
а  также разработки алгоритма ведения пациентов 
с БК после хирургических вмешательств.

Эпидемиология
Число случаев БК растет в  последнее десятилетие 
по всему миру, особенно в Западной Европе и Север-
ной Америке, где уровень заболеваемости доходит до 
20 новых случаев на 100 тыс. человек ежегодно [14, 
15]. При этом 90% пациентов с БК в течение жизни 
переносят по крайней мере одно хирургическое вме-
шательство [4–9]. Более 80% пациентов испытывают 
рецидив болезни [4, 5, 8, 9, 12, 13]. Данные о распро-
страненности и заболеваемости БК в Российской Фе-
дерации представлены сведениями из региональных 
регистров и отличаются друг от друга в зависимости 
от  региона. Так, в  Московской области заболевае-
мость ВЗК составляет 5,1/1 000 000, а распространен-
ность – 60,7/100 000. В Иркутске распространенность 
ВЗК равна 74,9/100 000, а в Республике Татарстан – 
40/100 000 населения [1, 2, 3, 16, 17]. 

Материал и методы 
Поиск литературы был проведен в поисковых базах 
данных PubMed, Cochrane, ScienceDirect и  Scopus 
с целью выявления исследований, посвященных по-
слеоперационному ведению пациентов с БК и факто-
рам риска послеоперационного рецидива за период 
2015–2026 гг. Всего было проанализировано 500 пу-
бликаций, из которых 56 соответствовали критериям 
включения. Были включены метаанализы, обзоры, 
рандомизированные клинические исследования, 
а также проспективные и ретроспективные наблюда-
тельные исследования с числом пациентов не менее 
100 и возрастом участников старше 18 лет.

Результаты
По данным многочисленных исследований, значимая 
связь с ПОР выявлена для следующих факторов: ку-
рение, пенетрирующий фенотип БК, возраст и время 
постановки диагноза, предыдущие хирургические 
вмешательства на кишечнике и наличие перианаль-
ных поражений [6, 7, 18, 19]. Однако с учетом сохраня-
ющегося высокого уровня ПОР по всему миру актив-
но ведутся работы по изучению и выявлению других 
вероятных факторов риска и предикторов ПОР.
Мы выявили наиболее значимые и изучаемые в на-
стоящее время факторы риска ПОР и разделили их 
по группам:
	■ пациент-зависимые факторы: курение, пол, возраст 

дебюта заболевания, нутритивный статус, генетиче-
ские факторы, фактор микробиомного дисбаланса;

	■ факторы риска, ассоциированные с  заболеванием: 
перианальные поражения, пенетрирующий фено-
тип заболевания, предшествующая резекция, ло-
кализация поражения, протяженность поражения, 
длительность заболевания, факторы микробиомно-
го дисбаланса;

	■ лабораторные и  инструментальные предикторы 
ПОР (уровни фекального кальпротектина, альбу-
мина, С-реактивного белка (СРБ); антимикробные 
антитела; маркеры иммунной регуляции; степень 
эндоскопического рецидива по модифицированной 
шкале Rutgeerts; маркеры визуализирующих методов 
исследования: ультразвуковое исследование (УЗИ), 
компьютерная томография тонкого кишечника (КТ-
энтерография), энтерография тонкого кишечни-
ка с  помощью магнитно-резонансной томографии 
(МР-энтерография); гистопатологические факторы);

	■ факторы, ассоциированные с вариантами терапии 
(методы хирургических вмешательств и  медика-
ментозная профилактика ПОР). 

Пациент-зависимые факторы
1. Курение – наиболее изученный фактор риска ПОР: 
доказано, что у активных курильщиков риск ПОР 
в  2–2,5 раза выше, течение рецидива агрессивнее, 
а прекращение курения снижает риск рецидива (от-
ношение шансов (OШ)  2,65; 95%-ный доверитель-
ный интервал (95% ДИ) 1,44–4,97) [9, 18–21]. 
2. Отмечена связь мужского пола с более агрессивным 
течением заболевания и  повышением риска ПОР 
(ОШ 1.95–3.00) в некоторых ретроспективных забо-
леваниях [19, 21, 22]. Однако в других многочислен-
ных работах не выявлено достоверной корреляции 
между мужским полом и уровнем ПОР [23–26].
3. Возраст дебюта заболевания до 40 лет у пациентов 
с пенетрирующей формой БК ассоциировался с более 
высоким риском ПОР и, согласно рекомендациям 
ECCO, этот показатель относится к факторам высо-
кого риска для ПОР [19, 27, 28]. Но в большинстве 
многофакторных моделей достоверная связь возра-
ста дебюта заболевания и риска ПОР не выявлена [21, 
23, 25, 26, 30–32, 40]. При этом, по данным V. Joustra 
и соавт., постановка диагноза после 40 лет ассоции-
рована с трехкратным повышением риска эндоско-
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пического ПОР у пациентов без профилактической 
терапии (ОШ 3,05; 95% ДИ 1,07–8,69) [29]. M. Mañosa 
и соавт. подтвердили более высокий риск ПОР в этой 
возрастной группе и связали его с менее частым на-
значением послеоперационной профилактики [34].
4. Что касается нутритивного статуса, то в совре-
менной литературе не выявлено значимой корреля-
ции между ПОР и индексом массы тела (ИМТ) [25, 
30–32]. Использование ИМТ в качестве единствен-
ного критерия не является информативным, так как 
не учитывает качественный состав тела, в частности 
не позволяет оценить влияние висцерального ожи-
рения и саркопении. Висцеральное ожирение ассо-
циировано с более высоким риском ПОР [54]. Так, 
показатель висцеральной жировой ткани  / рост²,  
превышающий средне-популяционное гендерно-спе-
цифичное значение более чем в 1,5 раза, независи-
мо от терапии ассоциировался с эндоскопическим 
рецидивом через 18 месяцев, в сравнении с общей 
частотой рецидивов ~47% (ОШ 2,1; 95% ДИ 1,5–3,0; 
p = 0,012) [38]. Кроме того, висцеральное ожирение 
повышало риск  послеоперационных осложнений 
(ОШ 2,1; 95% ДИ 1,5–3,0; p = 0,012) [33]. Саркопения 
ассоциирована с повышенным риском хирургическо-
го вмешательства (ОШ 2,66) и послеоперационными 
осложнениями (ОШ 6,1) [10, 54]. Сочетание сарко-
пении и висцерального ожирения может указывать 
на более высокий риск ПОР при БК [8, 54].
5. Генетические факторы:
	■ мутации в NOD2: метаанализ 2021 г. показал, что 

мутации в  NOD2 повышают вероятность ПОР 
(ОШ 1,64; 95% ДИ 1,18–2,27; p = 0,003) [9, 35, 46];

	■ гены BACH2 (гомозиготность) значимо ассоции-
рованы с ПОР (ОР 1,54; p < 0,05) [35];

	■ полиморфизм в  гене IGF1R (рецептор инсулино-
подобного фактора роста 1): установлена связь 
полиморфизма в гене с повышенным количеством 
резекций тонкой кишки (p = 0,007) [42];

	■ однонуклеотидный полиморфизм rs4958847 в гене 
IRGM был связан с двукратным учащением хирур-
гических вмешательств [42];

	■ мутации в гене CARD8 (гомозиготность) значимо 
и независимо ассоциированы с риском ПОР (ОШ 
7,56; 95% ДИ 1,13–50,37; p = 0,036 [35, 46];

	■ мутация в  гене, кодирующем ключевой белок 
в сигнальном пути трансформирующего фактора 
роста бета (TGF-β)  – SMAD3 (гомозиготность)  – 
независимо связана с  повышенным риском по-
вторной операции (ОШ 4,04; p = 0,001) [36].

6. Факторы микробиомного дисбаланса:
	■ снижение численности Faecalibacterium prausnitzii 

связано со  снижением секреции интерлейкина 
(ИЛ) 10 и повышением уровней ИЛ‑12 и интерфе-
рона‑гамма (ИФН‑γ), ассоциировано с более высо-
кой частотой ПОР [39];

	■ согласно данным A.L. Hamilton и соавт., домини-
рование Lachnospiraceae ассоциировано с пролон-
гацией ремиссии (сОШ   0,47 (0,27–0,82); p = 0,007), 
тогда как преобладание Enterobacteriaceae было 
связано с  повышенным риском ПОР (скорректи-

рованное отношение шансов (сОШ) 6,35 (1,24–
32,44); p = 0,026) [43];

	■ в  работе A. Buisson и  соавт. показано, что наличие 
адгезивно-инвазивной кишечной палочки (АИКП) 
в  неотерминальном отделе подвздошной кишки че-
рез шесть месяцев после операции ассоциировалось 
с более высокой частотой раннего эндоскопического 
рецидива (i1) – 41,6% против 17,1% (скорректирован-
ное отношение рисков (сОР) 3,49; 95% ДИ 1,01–12,04; 
p = 0,048); тяжелого эндоскопического рецидива 
(i2b + i3) – 38,2% против 17,1% (сОР 3,45; 95% ДИ 1,06–
11,30; p = 0,040) по сравнению с отсутствием пораже-
ний (i0). Наличие АИКП в хирургическом препарате 
повышало риск: эндоскопического послеоперацион-
ного рецидива (ПОР) стадии i2b (сОШ 2,54; 95% ДИ 
1,01–6,44; p = 0,049); тяжелого эндоскопического ПОР 
(сОШ 3,36; 95% ДИ 1,25–9,06; p = 0,017) [40];

	■ в работе H. Wang и соавт. показано, что дефицит 
Lactobacillus, Streptococcus и снижение бактериаль-
ного разнообразия в образцах кала ведет к повы-
шенному риску ПОР (индекс Chao1: 106,5 против 
124; p = 0,013), тогда как высокая численность ро-
дов Lactobacillus и  Streptococcus коррелирует с  от-
сутствием ПОР (r > 0,5; p < 0,05) [42].

Факторы, ассоциированные с заболеванием
1. Перианальные поражения являются независимыми 
факторами повышения риска повторной операции 
(ОШ 1,47; 95% ДИ 1,07–2,03; p = 0,017) [9, 18, 27].
2. Наличие ранее перенесенных резекций кишечника 
достоверно повышает риск ПОР (OШ = 3,03; 95% ДИ 
1,36–7,12) [9, 18, 27].
3. Пенетрирущий фенотип заболевания ассоцииро-
ван с риском раннего рецидива и повышенным ри-
ском ПОР (ОШ 0,36; 95% ДИ 0,16–0,81; p = 0,013), что 
подтверждено результатами метаанализов (отноше-
ния рисков (ОР) 1.47–1,51; p = 0,002–0,005) (p < 0,001) 
(ОР 1,47; p = 0,005) [9, 18, 19, 25] и соответствует кон-
сенсусу ECCO [27].
4. Локализация поражения при БК: илеит ассоции-
рован с более высоким уровнем ПОР, чем илеоколит 
или изолированный колит (ОШ 2,42; 95% ДИ 1,02–
5,78; p = 0,05) и является значимым фактором риска 
ПОР (p = 0,001) [9, 18, 54].
5. Что касается длительности заболевания, то в боль-
шинстве исследований не выявлено связи между дли-
тельностью заболевания на  момент оперативного 
вмешательства и риском ПОР [21, 23, 25–27, 30–32]. 
Однако в проспективном исследовании K. Poredska 
и соавт. показано, что каждый дополнительный год 
болезни ассоциирован с  увеличением риска ПОР 
на 14% (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,03–1,26; p = 0,015) при 
отсутствии послеоперационной профилактики [24]. 

Лабораторные и инструментальные предикторы 

Лабораторные предикторы 
1. Снижение уровня альбумина. Низкий предопераци-
онный уровень альбумина является фактором риска 
ПОР в однофакторном анализе (p = 0.035) [23]. 

Обзор
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2. Повышение С-реактивного белка (СРБ). Чувстви-
тельность и специфичность в определении ПОР для 
СРБ при пороговом значении 5,0 мг/л составили 45% 
(95% ДИ 0,33–0,58) и 83% (95% ДИ 0,68–0,92) [37].
3. Повышение фекального кальпротектина (ФК) 
> 50 мкг/г. ФК (при пороговом значении 50 мкг/г) по-
казал умеренную чувствительность – 76% (95% ДИ 
0,70–0,82), но  более низкую специфичность  – 66% 
(95% ДИ 0,56–0,75) [37]. Таким образом, при низких 
пороговых значениях (50 мкг/г) ФК имеет высокую 
отрицательную прогностическую ценность, опре-
деляя низкий риск рецидива [46]. Порог 250 мкг/г 
коррелирует с активностью болезни и может быть 
предиктором высокого риска ПОР при БК [37].
4. Панель маркеров иммунологической регуляции. 
Индекс эндоскопического заживления/ endoscopic 
healing index (EHI‑тест) разработан на основе панели 
из 13 белков сыворотки (ангиопротеин 1 и 2, SАА1, 
ИЛ 7, TGFА, EMMPRIN, ММР1, ММР2, ММР3, CEА-
САМ1, VCАМ1). Порог < 20 баллов характеризуется 
высокой чувствительностью (83–97%) для определе-
ния эндоскопической ремиссии. Значение индекса 
< 20 баллов через шесть месяцев имеет отрицатель-
ную прогностическую ценность 75,7% (95% ДИ 58,8–
88,2) и чувствительность 70% (95% ДИ 50,6–85,3) для 
выявления рецидива [41]. 
 5. Повышение титра антител к бактериальному 
флагеллину (anti-OmpC, анти-флагеллинговым АТ 
anti-CBir1 anti-A4-Fla2 anti-Fla-X) было ассоцииро-
вано с увеличением риска ПОР у пациентов через 
18 месяцев, в сравнении с отрицательным уровнем 
(82 против 18%; p = 0,034; ОШ 6,4; 95% ДИ 1,16–34,9)  
и с тяжелым эндоскопическим рецидивом (Rutgeerts 
i3-i4) через 18 месяцев (ОШ 1,16; 95% ДИ 1,01–1,34;  
p = 0,039) [39].

Гистопатологические предикторы	  
1. Признаки активности и трансмуральное воспа-
ление в проксимальном крае резекции. Наличие при-
знаков активности воспаления достоверно повыша-
ет риск ПОР (ОШ 1,36; p = 0,001) [45, 46, 54] и риск 
эндоскопического рецидива (56,5 против 4,8%;  
p < 0,001) [24]. При этом отсутствие воспаления 
в проксимальном крае резекции связано с более низ-
ким риском эндоскопического рецидива (aHR = 0,38; 
95% ДИ 0,29–0,50) [21]. 
2. Межмышечный плексит в краях резекции ассоци-
ируется с более высоким уровнем ПОР (показатель 
по шкале Rutgeerts ≥ 2): через три месяца – 75 против 
41% (ОШ 4,36; 95% ДИ 1,44–13,23; p = 0,008); через 
год – 93 против 59% (ОШ 9,80; 95% ДИ 1,04–92,70; 
p = 0,041) [46, 54]. 
3. Высокий уровень CD8+ Т‑клеток в тканях. У 77% 
пациентов с  эндоскопическим рецидивом количе-
ство CD8+ Т‑клеток было значительно выше через 
шесть месяцев в слизистой оболочке подвздошной 
кишки по сравнению с пациентами в стадии ремис-
сии. Через 12 месяцев эндоскопический рецидив 
развился у тех, у кого через шесть месяцев (еще в пе-
риод ремиссии) отмечался более высокий уровень 

CD8+ Т-клеток в слизистой оболочке подвздошной 
кишки [49]; при этом указывается на связь увеличе-
ния CD8+ Т‑клеток и курения [54].

Эндоскопические предикторы 
Получены доказательства риска ПОР в  зависимо-
сти от  варианта эндоскопического рецидива, для 
чего предлагается использовать модифицированную 
шкалу Rutgeerts. Так, пациенты со степенью пораже-
ния i2b по модифицированной шкале Rutgeerts (более 
пяти афтозных поражений в неотерминальном отде-
ле подвздошной кишки) и более демонстрируют:
	■ более высокий риск  ПОР по  сравнению с  па-

циентами с  i0 или i1 (ОР 6,22; 95% ДИ 2,38–16,2; 
p = 0,0008);

	■ более высокий риск повторной операции по срав-
нению с пациентами с i0 или i1 (ОР 3,64; 95% ДИ 
1,10–12,1; p = 0,034) [46, 47, 54];

	■ связь с  тяжелым эндоскопическим прогресси-
рованием по  сравнению с  i0 или i1 (сОШ 5,53;  
p < 0,001) и по сравнению с пациентами с пораже-
нием i2a (сОШ 2,63; p = 0,03), и с i0 или i1 (сОР 4,68; 
p < 0,001) [48].

У пациентов с поражениями i2a (изолированные аф-
тозные поражения в  области анастомоза) не  было 
отмечено эндоскопического прогрессирования 
по сравнению с i0 или i1 (ОР 2,30; 95% ДИ 0,80–6,66; 
p = 0,12), не повышался риск ПОР по сравнению с i0 
или i1 (p = 0,09), не отличалось время прогрессирова-
ния от i0 или i1 (p = 0,25) [47, 48].
В то же время в метаанализе R.S. Shah и соавт. не было 
выявлено различий между подкатегориями i2a и i2b 
в отношении клинического или хирургического по-
слеоперационного рецидива [46]. 

Инструментальные предикторы визуализирующих 
(лучевых) методов исследования  
1. Согласно результатам ультразвукового исследова-
ния, увеличение толщины стенки кишки (превышаю-
щее норму более чем на 1 мм) и увеличение размеров 
мезентериальных лимфатических узлов – независи-
мые предикторы эндоскопического рецидива [46]. 
Установлено, что при толщине стенки кишки > 3 мм 
чувствительность метода в прогнозировании ПОР 
составляет 82%, специфичность – 88%, а общая точ-
ность – 87,5% [8]. В целом, УЗИ демонстрирует высо-
кую прогностическую ценность в отношении ПОР: 
чувствительность достигает 92% (95% ДИ 0,75–0,96), 
специфичность – 76% (95% ДИ 0,52–0,90) [37, 46]. 
2. Признаки воспаления по МР-энтерографии (утол-
щение стенки кишечника, сужение просвета, по-
вышенное контрастное усиление стенки и  про-
тяженность поражения) имеют положительную 
прогностическую ценность 68% и  отрицательную 
прогностическую ценность 68% в определении риска 
ПОР [8], при этом чувствительность составила 89% 
(95% ДИ 0,73–0,96) и специфичность – 65% (95% ДИ 
0,43–0,82) [37, 48]. 
3. Признаки воспаления по КТ‑энтерографии (утол-
щение стенки > 3 мм, гиперусиление сигнала из стен-
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ки, периэнтеральная жидкость, пенетрирующие 
осложнения) также продемонстрировали высокую 
диагностическую точность для прогнозирования 
риска рецидива в области анастомоза: чувствитель-
ность – 92,3%; специфичность – 83,3% [37].

Факторы, ассоциированные с вариантами терапии

Факторы, ассоциированные с вариантами оперативного 
вмешательства 
1. Лапароскопическое вмешательство vs лапа-
ротомия. Во многих исследованиях не выявлено 
связи между частотой ПОР и видом оперативного 
вмешательства (лапароскопией и  лапаротомией) 
[5, 27, 31, 56]. Однако результаты международно-
го многоцентрового исследования N. Avellaneda 
и соавт. (2025) подтвердили превентивный эффект 
лапароскопической хирургии (ОР 0,74; p = 0,009) 
в отношении частоты рецидивов [45], метод реко-
мендован ECCО [5, 27].
2. Протяженность краев резекции. Обширные ре-
зекции, охватывающие 20–50 см резецированной 
кишки, были определены как факторы риска ПОР 
(p = 0,019) [5, 24, 27]. Ограничение протяженности 
краев резекции до 2 см от пораженной кишки не свя-
зано с повышением уровнем ПОР в сравнении с ши-
рокой резекцией (12 см) (p > 0,01) [5].
3. Сравнительный анализ методик формирования 
анастомоза – конец-в-конец и бок-в-бок – показал 
преимущество последнего. Применение техники 
бок-в-бок статистически значимо снижает риск хи-
рургических рецидивов (p < 0,05; p = 0,018), а также 
частоту послеоперационных осложнений, включая 
несостоятельность швов и необходимость проведе-
ния повторных вмешательств [5, 7, 27]. Более широ-
кий анастомоз (более 3 см) связан с меньшей вероят-
ностью рецидивов (p = 0,024) [5, 27].
Kono-S-анастомоз – вид функционального анасто-
моза конец в конец, при котором исключается ткань 

брыжейки из зоны анастомоза [5, 48]. Исследование, 
в котором сравнивали использование анастомоза Ко-
но‑S и методики бок‑в‑бок, показало более низкую 
частоту эндоскопического рецидива (22,2 против 
62,8%), клинического рецидива (8 против 18%) и хи-
рургического рецидива (0 против 4,6%) у пациентов 
в группе с анастомозом по Коно‑S [55]. Однако ис-
следование KoCoRICCO (2024) не выявило значимых 
различий в  частоте эндоскопического ПОР между 
использованием Коно‑S и стандартных анастомозов: 
эндоскопический рецидив ≥ i2 был выявлен у 47,5% 
пациентов в группе с анастомозом Коно‑S и у 44,3% 
пациентов в  группе с традиционным анастомозом 
бок‑в‑бок (p = 0,6745) [56]. 
4. Послеоперационные осложнения являются неза-
висимым фактором риска эндоскопического ПОР 
(ОШ 2,23; 95% ДИ 1,19–4,17; p = 0,01) и влияют как 
на частоту, так и на сроки эндоскопических и клини-
ческих рецидивов [7, 31]. 

Факторы, ассоциированные с применением 
биологической терапии  
Послеоперационная медикаментозная профи-
лактика снижает риск  клинического рецидива 
(ОШ 0,31; 95% ДИ 0,15–0,66; p = 0,002), (ОР 0,63; 
p < 0,0001) [25, 45]. По данным L.W.Y. Thin и соавт., 
отсутствие раннего начала генно-инженерной био
логической терапии (ГИБТ) и/или приема имму-
носупрессоров связано с  высоким риском ПОР 
(ОШ 24,21; 95% ДИ 1,69–347,81; p = 0,02) [50]. 
J.H.C. Arkenbosch и соавт. показали более низкую 
частоту эндоскопического ПОР у пациентов, по-
лучавших медикаментозную профилактику, как 
в  группе высокого риска (26 против 49%), так 
и  в группе низкого риска (16 против 45%) [54]. 
R.S. Shah и  соавт. также обнаружили снижение 
частоты хирургических рецидивов (10,2 против 
16,7%; p = 0,02) и более низкие показатели эндо-
скопического ПОР на всех уровнях риска у паци-
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Эффективность биологических препаратов для профилактики эндоскопического послеоперационного рецидива при БК
Препарат Результат Источник
Препараты иФНО Снижают риск ПОР: ОШ 0,28; 95% ДИ 0,14–0,55 Проспективное мультицентровое 

исследование [21]
Инфликсимаб vs плацебо/5-АСК Эффективен: ОШ 0,18–0,23; 95% ДИ 0,03–0,88  Сетевой метаанализ [52]
Инфликсимаб vs тиопурины Более эффективен, чем тиопурины: ОШ 0,34; 95% ДИ 0,13–0,87 Сетевой метаанализ [52]
Адалимумаб vs плацебо/5-АСК Эффективен: ОШ 0,17–0,22; 95% ДИ 0,07–0,59 Сетевой метаанализ [52]
Адалимумаб vs тиопурины	 Более эффективен, чем тиопурины: ОШ 0,33; 95% ДИ 0,15–0,74 Сетевой метаанализ [52]
Ведолизумаб Высокий уровень эндоскопической ремиссии в сравнении 

с плацебо (42 против 3%) 
Проспективное рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
исследование [44]

Ведолизумаб vs плацебо/5-АСК Эффективность: ОШ 0,17–0,22; 95% ДИ 0,05–0,85  Сетевой метаанализ [52]
Устекинумаб Меньший уровень ПОР через шесть месяцев в сравнении 

с азатиоприоном (28 против 54%) 
Ретроспективный мультицентровый 
анализ [4]

Устекинумаб vs плацебо/5-АСК Эффективность: ОШ 0,23–0,29; 95% ДИ 0,07–0,99  Сетевой метаанализ [52]
Ведолизумаб vs устекинумаб Сопоставимые результаты: клинический ПОР: 32 против 30% через 

12 месяцев; эндоскопический ПОР: 42 против 40% через 18 месяцев
Прямое проспективное 
сравнительное исследование [53]

Инфликсимаб/адалимумаб/
ведолизумаб/устекинумаб 

Различий не выявлено	 SUCRA 0,72–0,81 Сетевой метаанализ [52]
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ентов, получавших ГИБТ в качестве профилактики 
[46]. Ретроспективный мультицентровый анализ 
показал, что эндоскопический ПОР в течение года 
развился: у  61% пациентов, получавших устеки-
нумаб, у  33%  – ведолизумаб и  40%  – препараты-
ингибиторы фактора некроза опухоли (иФНО-α). 
Однако стоит отметить, что в  группах устекину-
маба и ведолизумаба имели место высокая часто-
та предшествующих хирургических вмешательств 
и  более длительная предшествующая ГИБТ [51]. 
Дальнейшие исследования биологических препа-
ратов выявили их сопоставимую эффективность 
в отношении профилактики ПОР (таблица). 

Заключение
В  обзоре освещены факторы риска развития ПОР 
при БК. Наиболее убедительно подтверждена ассо-
циация с  ПОР для следующих факторов: курение, 
молодой возраст дебюта, предыдущие резекции, пе-
рианальные поражения и пенетрирующая форма за-
болевания. Однако у значительной доли пациентов 
«низкого риска» развивается ПОР без медикамен-
тозной профилактики, что подчеркивает ценность 

раннего начала терапии с  учетом экономических 
аспектов и индивидуальной стратификации рисков 
с использованием генетических, гистологических, ла-
бораторных предикторов. 
Представляется, что все факторы целесообразно 
разделить на модифицируемые (например, курение, 
нутритивный статус, микробиомный дисбаланс, 
медикаментозная профилактика и  т.д.) и  немоди-
фицируемые. Наиболее перспективными являются 
изучение и коррекция модифицируемых факторов 
для повышения эффективности профилактики ПОР. 
Предикторы инструментальных и лабораторных ме-
тодов исследования также выглядят многообещаю-
ще в перспективе их внедрения в рутинную практику 
мониторинга и профилактики ПОР.
По мере расширения арсенала биологической тера-
пии необходим персонализированный, основанный 
на доказательствах подход к профилактике ПОР для 
снижения повторных операций, улучшения качест-
ва жизни пациентов и уменьшения инвалидизации. 
Такой подход позволит оптимизировать алгоритмы 
профилактики, минимизируя избыточное лечение 
и улучшая управление рецидивом.  
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Postoperative recurrence (POR) of Crohn’s disease (CD) remains one of the main challenges in the management 
of patients who have undergone intestinal resection. Despite the development of various strategies, a universal 
algorithm for prevention and monitoring is lacking due to the multifactorial nature of the disease course. Over  
the past decade, there has been an increase in the number of patients with penetrating and stricturing forms of CD 
requiring surgical intervention at disease onset. Approximately 75% of patients with a penetrating or stricturing 
form of CD require surgical treatment.
Aim. To present and systematise current understanding of the prognostic capabilities and prevention strategies  
for POR, as well as the management algorithms for patients with CD in the postoperative period.
Material and methods. A review of global literature data (databases: PubMed, Cochrane Library, Scopus, 
eLibrary.ru) from 2014 to 2026, focusing on POR monitoring and therapeutic management of patients after 
surgical interventions for CD.
Conclusion. Currently, international guidelines identify the following risk factors for POR: young age, active 
smoking, previous intestinal resections, penetrating disease phenotype, and perianal lesions. Given the recent trend 
of increasing POR rates and the emergence of new pharmacological agents with novel mechanisms of action, it is 
advisable to optimise monitoring and management algorithms and to study the evidence base for POR risk factors. 
This will significantly enhance the ability to predict the course of Crohn’s disease in postoperative patients and help 
develop management algorithms for this patient population.
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Метаболомные предикторы ответа  
на биологическую терапию 
при воспалительных заболеваниях 
кишечника: обзор систематических обзоров 

Цель – систематизировать и критически оценить совокупность доказательств из опубликованных 
систематических обзоров, метаанализов и крупных проспективных когортных исследований 
об ассоциации базальных уровней короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) и желчных кислот (ЖК) 
в кале и сыворотке с ответом на биологическую терапию при воспалительных заболеваниях кишечника 
(ВЗК), а также предложить концептуальную модель персонализации терапевтического выбора на основе 
метаболомного профиля пациента.
Материал и методы. Выполнен обзор систематических обзоров (umbrella review) согласно рекомендациям 
JBI и PRIOR; поиск проведен в базах данных PubMed/MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic 
Reviews, Web of Science и PROSPERO без ограничений по дате до июня 2026 г. Методологическое качество 
включенных обзоров оценивали по инструменту A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 
(AMSTAR-2), достоверность совокупности доказательств – по системе Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluations (GRADE).
Результаты. Синтез данных показывает, что предиктивная ценность КЦЖК и ЖК специфична для 
класса биологического препарата. Наиболее убедительные данные относятся к ведолизумабу (анти-α4β7): 
повышенные базальные уровни бутирата и вторичных ЖК ассоциированы с более высокой вероятностью 
ремиссии (в комбинации с микробиомными маркерами AUC достигает 0,961). При терапии ингибиторами 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) ключевым предиктивным сигналом выступают вторичные 
ЖК, модулирующие баланс регуляторных Т-лимфоцитов и поляризацию макрофагов (AUC ~0,81). Для 
ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 12/23 и ИЛ-23 данные ограниченны и противоречивы. Логарифмическое 
соотношение первичных/вторичных ЖК (PBA/SBA) рассматривается как интегральный биомаркер 
дисбиоза. Достоверность доказательств варьирует от умеренной (GRADE B – вторичные ЖК при 
терапии ингибиторами ФНО-α (анти-ФНО-α)) до очень низкой (GRADE D – КЦЖК при анти-ИЛ-23).
Заключение. Базальный метаболомный профиль по КЦЖК и ЖК несет биологически обоснованную 
и потенциально клинически значимую предиктивную информацию о вероятности ответа на биологическую 
терапию при ВЗК, однако уровень доказательности остается умеренным и низким вследствие малых 
выборок и методологической гетерогенности первичных исследований. Для клинического внедрения 
необходимы проспективные мультицентровые исследования со стандартизированными преаналитическими 
протоколами и внешней валидацией предиктивных алгоритмов.

Ключевые положения 
	■ Предиктивная ценность короткоцепочечных и желчных кислот при ВЗК специфична для класса 

биологического препарата, а не универсальна.
	■ Наиболее убедительные данные получены для ведолизумаба: базальный уровень бутирата и вторичные 

желчные кислоты в сочетании с микробиомными маркерами достигают AUC до 0,961.
	■ Для ингибиторов ФНО-α ключевым сигналом служат вторичные желчные кислоты (AUC ~0,81);  

для ингибиторов ИЛ-23 данные ограниченны.
	■ Предложена концептуальная модель персонализации выбора биологической терапии на основе 

базального метаболомного профиля пациента.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, короткоцепочечные жирные кислоты, 
желчные кислоты, биологическая терапия, кишечный микробиом, метаболомика, предиктор ответа, 
персонализированная медицина
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Введение

Клиническое обоснование 
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – 
болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) – ха-
рактеризуются хроническим прогрессирующим 
течением и развитием инвалидизирующих ослож-
нений у значительной доли пациентов [1]. За по-
следние два десятилетия биологические препара-
ты c таргетным действием – ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа (анти-ФНО-α: инфликси-
маб, адалимумаб, цертолизумаба пэгол), антагони-
сты α4β7-интегрина (ведолизумаб) и ингибиторы 
интерлейкинов (ИЛ) 12/23 (устекинумаб) и ИЛ-23 
(ризанкизумаб, мирикизумаб) – кардинально из-
менили тактику ведения ВЗК. Тем не менее пер-
вичная потеря ответа на биологическую терапию 
фиксируется у 20–50% пациентов, а вторичная раз-
вивается дополнительно у 30–40% в течение пер-
вых лет наблюдения [2].
Отсутствие надежных базальных предикторов от-
вета часто вынуждает клиницистов принимать ре-
шения в условиях значительной неопределенности 
и эмпирически подбирать терапию методом «проб 
и ошибок». Клинические характеристики пациен-
тов – возраст, фенотип заболевания, индекс массы 
тела, уровни С-реактивного белка, альбумина  – 
обладают невысокой предсказательной ценностью 
[3]. Это обусловливает значительный исследова-
тельский интерес к анализу кишечного микроби-
ома и его метаболитов как потенциальных неин-
вазивных биомаркеров ответа на терапию [2, 4, 5].

КЦЖК и желчные кислоты как метаболиты  
кишечной микробиоты 
Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) – 
ацетат (C2), пропионат (C3) и бутират (C4) – син-
тезируются бутират-продуцирующими микроор-
ганизмами (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia 
spp., Eubacterium rectale) в процессе ферментации 
пищевых волокон. Бутират является основным 
источником энергии для колоноцитов, регули-
рует активность гистондеацетилаз (HDAC) и по-

давляет NF-κB-опосредованное воспаление через 
рецепторы GPR109A и  GPR43 [4, 6]. У  больных 
ВЗК с активным воспалением уровни фекальных 
КЦЖК, в особенности бутирата, значимо снижены 
по сравнению со здоровыми лицами [7].
Желчные кислоты (ЖК) синтезируются в  пече-
ни из холестерина и конъюгируются с таурином 
или глицином. Микробиота трансформирует пер-
вичные ЖК (холевая – CA, хенодезоксихолевая – 
CDCA) во вторичные (дезоксихолевая  – DCA, 
литохолевая – LCA) при участии бактериальных 
гидролаз желчных солей (BSH) и 7α-дегидроксилаз. 
Вторичные ЖК обладают самостоятельными про-
тивовоспалительными свойствами: активируют 
ядерный фарнезоидный X-рецептор (FXR) и мем-
бранный рецептор TGR5, ингибируют NF-κB 
и  инфламмасому NLRP3, стимулируют диффе-
ренцировку регуляторных Т-лимфоцитов (Treg) 
[8, 9]. При ВЗК характерно снижение пула вторич-
ных ЖК и повышение соотношения первичных/
вторичных ЖК (PBA/SBA), что отражает дисбиоз 
7α-дегидроксилирующих бактерий [8, 10].

Состояние доказательной базы  
и обоснование umbrella review 
За период 2017–2026 гг. опубликован ряд систе-
матических обзоров, оценивающих роль метабо-
ломных характеристик в прогнозировании отве-
та на биологическую терапию. Систематический 
обзор S. Meade и  соавт. включил 28 исследова-
ний и выделил КЦЖК-продуцирующие бактерии 
и  ЖК как наиболее перспективные метаболом-
ные предикторы [2]. В  систематическом обзоре 
V. Malinauskiene и  соавт., включившем пять ис-
следований по ведолизумабу, продемонстрирова-
ны достоверно более высокие базальные уровни 
бутирата у пациентов, достигших ремиссии [11]. 
Систематический обзор A.K. Dutta и соавт. на ма-
териале 16 исследований у взрослых с БК показал, 
что микробные параметры, и прежде всего функ-
циональные характеристики КЦЖК-метаболизма, 
превосходят клинические и биохимические марке-
ры в прогнозе ответа, а лучшие многопараметри-
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персонализированная медицина
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ческие модели достигают AUC до 0,96 [12]. Круп-
ное проспективное мультиомиксное исследование 
J.W.J. Lee и соавт., выполненное в 2021 г., выявило 
микробные и метаболомные детерминанты ответа 
на анти-ФНО-α, ведолизумаб и устекинумаб [13].
Вместе с  тем ни  один из  доступных обзоров 
не представляет синтез второго порядка (umbrella 
review) по  КЦЖК и  ЖК именно как предиктор 
биологической терапии с разбивкой по классам 
препаратов, клиническим фенотипам ВЗК, конеч-
ным точкам и интеграцией с концепцией персо-
нализированного выбора терапии. Это определя-
ет актуальность и научную новизну настоящего 
обзора [14, 15].
Цель – синтезировать и критически оценить до-
казательства из  систематических обзоров, мета
анализов и крупных проспективных когорт, свиде-
тельствующие об ассоциации базальных уровней 
фекальных/сывороточных КЦЖК и ЖК с ответом 
на биологическую терапию при ВЗК.
В ходе исследования выполняли следующие за-
дачи:
	■ сравнение предиктивных потенциалов КЦЖК 

и  ЖК в  зависимости от  класса биологическо-
го препарата (анти-ФНО-α, анти-α4β7, анти-
ИЛ-12/23, анти-ИЛ-23);

	■ оценка пороговых значений и диагностических 
показателей (AUC, чувствительность, специ-
фичность) отдельных биомаркеров и  комбини-
рованных панелей;

	■ анализ методологического качества включен-
ных обзоров (A MeaSurement Tool to Assess 
systematic Reviews, AMSTAR-2) и  достоверно-
сти доказательств (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluations, 
GRADE);

	■ разработка концептуальной модели алгоритма 
персонализации биологической терапии на  ос-
нове метаболомного профиля;

	■ определение пробелов в  доказательной базе 
и приоритеных целей и задач для будущих пер-
вичных исследований.

Материал и методы

Тип исследования и стандарты отчетности 
Настоящий обзор выполнен в формате обзор систе-
матических обзоров (umbrella review) в соответст-
вии с руководящими положениями JBI Manual for 
Evidence Synthesis (2024) [16] и главой V Cochrane 
Handbook [17]. Подготовка и отчетность соответ-
ствуют контрольному перечню PRIOR (Preferred 
Reporting Items for Overviews of Reviews, 27 пун-
ктов, семь разделов) [15] и PRISMA 2020 [14].
Протокол обзора был проспективно зарегистриро-
ван в международном реестре PROSPERO до нача-
ла проведения формального скрининга.

Поисковая стратегия 
Комплексный поиск выполнен в  базах данных: 
MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Database 
of Systematic Reviews (CDSR), Web of Science Core 
Collection и реестре PROSPERO. Дата финального 
поиска – июнь 2026 г.  Дополнительно проведен 
поиск «серой» литературы и ручной поиск по спи-
скам литературы включенных обзоров. Поисковые 
блоки объединялись логическим оператором AND 
по следующим терминам:
	■ Блок 1 (заболевание): inflammatory bowel disease / 

Crohn's disease / ulcerative colitis / IBD.
	■ Блок 2 (вмешательство): biologic / anti-TNF / 

infliximab / adalimumab / vedolizumab / ustekinumab 
/ risankizumab / mirikizumab / IL-23 inhibitor / 
integrin inhibitor.

	■ Блок 3 (биомаркеры): short-chain fatty acids / SCFA / 
butyrate / propionate / acetate / bile acids / secondary 
bile acids / deoxycholic acid / lithocholic acid / faecal 
metabolomics.

	■ Блок 4 (тип публикации): systematic review / meta-
analysis / overview of reviews.

Критерии включения и исключения  
(Population, Intervention, Comparison, Outcome – PICO) 
Критерии отбора сформулированы по схеме PICO 
и представлены в табл. 1.

Обзор

Таблица 1. Критерии включения и исключения исследований (PICO)
Элемент Критерий включения Критерий исключения
Популяция (P) Взрослые и/или дети с ВЗК (БК, ЯК, 

недифференцированный колит)
Только животные модели, только 
здоровые добровольцы

Вмешательство (I) Биологическая терапия любого класса, одобренная 
для ВЗК

Только малые молекулы (JAK-инг., 
S1P-модул.) без биологиков

Сравнение/Биомаркер (C) Базальный уровень КЦЖК и/или ЖК в кале, 
сыворотке или биоптатах

Только генетические маркеры без 
метаболомики

Результат/Исход (O) Клиническая, эндоскопическая или биохимическая 
ремиссия / ответ

Только данные безопасности; нет 
данных об ответе

Тип публикации Систематический обзор (с метаанализом или без), 
umbrella review; ключевые проспективные когорты

Нарративные обзоры, отдельные 
клинические случаи

Язык Без ограничений –

Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника; БК – болезнь Крона; ЯК – язвенный колит; КЦЖК – короткоцепочечные 
жирные кислоты; ЖК – желчные кислоты.
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Скрининг и отбор исследований 
Скрининг заголовков и аннотаций выполняли два не-
зависимых рецензента с использованием программ-
ных платформ Covidence или Rayyan. Разногласия раз-
решали путем обсуждения или привлечения мнения 
третьего рецензента. Результаты отбора представлены 
в виде PRISMA 2020 Flow Diagram (рис. 1) [14].

Извлечение данных 
Данные извлекали два исследователя по стандарти-
зированной форме, включающей: библиографиче-
ские характеристики обзора (авторы, год, журнал, 
тип обзора); характеристики первичных исследо-
ваний (число исследований, совокупное число па-
циентов, дизайн); тип биомаркера (КЦЖК: бути-
рат/пропионат/ацетат; ЖК: первичные/вторичные; 
матрица: кал/сыворотка); класс биологического 
препарата; определение исхода (клиническая/эндо-
скопическая/биохимическая ремиссия, временна́я 
точка); меру ассоциации (OR, RR, AUC, SMD, коэф-
фициент корреляции с  95%-ным доверительным 
интервалом (ДИ)); гетерогенность (I², τ²); метод 
оценки метаболитов (ГХ-МС, LC-МС/МС, таргет-
ная/нетаргетная метаболомика); конфаундеры и ог-

раничения.

Оценка методологического качества (AMSTAR-2) 
Методологическое качество каждого включенного 
систематического обзора оценивали по инструмен-
ту AMSTAR-2 (16 критериев; итоговая оценка: вы-
сокое/умеренное/низкое/критически низкое дове-
рие) [18]. AMSTAR-2 применим к систематическим 
обзорам как рандомизированных, так и нерандо-
мизированных исследований.

Оценка достоверности доказательств (GRADE) 
Достоверность совокупного доказательного тела оце-
нивали по системе GRADE применительно к каждо-
му предиктивному сигналу, отдельно для каждого 
класса биологической терапии, по пяти критериям: 
риск систематической ошибки, несогласованность, 
непрямота, неточность и публикационное смещение.

Оценка перекрывания первичных исследований 
Для оценки степени перекрывания первичных исследо-
ваний между включенными обзорами использовали ма-
трицу перекрывания (overlap matrix) с расчетом индекса 
corrected covered area (CCA) по методологии Pieper и соавт. 

Обзор

Рис. 1. Блок-схема отбора исследований PRISMA 2020 (по [14])

Записи, идентифицированные в базах данных (n = 412):
MEDLINE/PubMed (n = 148); Embase (n = 121);

Cochrane CDSR (n = 37); Web of Science (n = 84);
PROSPERO (n = 22)

Систематические обзоры/метаанализы,
включенные в синтез (n = 4)
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Записи прошли скрининг (n = 308)

Первичные исследования, охваченные
включенными обзорами (n ≈ 30).

Доп. ключевые когорты: Liu 2023; Prins 2024;
Han 2024; Caenepeel 2024; Tamburini 2024

Отчеты, оцененные по полному тексту
(n = 37)

Исключено  
по заголовку/аннотации

(n = 271)

Удалено до скрининга:
дубликаты (n = 96);

прочие причины (n = 8)

Исключено по полному тексту
(n = 33):

■ первичные исследования (n = 14);
■ нет данных КЦЖК/ЖК (n = 9);
■ нарративные обзоры (n = 5);
■ дублирующие публикации (n = 3);
■ нет данных об ответе (n = 2)
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Интерпретация: 0–5% – слабое перекрывание; 6–10% – 
умеренное; 11–15% – высокое; > 15% – очень высокое.

Синтез данных 
Ввиду прогнозируемой гетерогенности включен-
ных обзоров по  методологии, популяциям и  ис-
ходам применяли преимущественно структури-
рованный нарративный синтез с использованием 
сводных таблиц. Количественный метаанализ вы-
полняли при наличии достаточной гомогенности 
(≥ 3 обзора по одному биомаркеру и одному классу 
терапии); в  противном случае применяли метод 
«подсчета голосов» на основе направления и стати-
стической значимости эффектов.

Результаты

Отбор и характеристика включенных обзоров 
Представленный ниже синтез отражает данные до-
ступных систематических обзоров и ключевых про-
спективных когортных исследований по состоянию 
на июнь 2026 г. Характеристика ключевых включен-
ных в анализ источников приведена в табл. 2.

КЦЖК как предикторы ответа на биологическую терапию 

Ведолизумаб (анти-α4β7-интегрин) 
Наиболее убедительные данные о  предиктивной 
роли КЦЖК получены в отношении ведолизумаба. 
В  исследовании J. Liu и  соавт. (2023), включенном 
в обзор V. Malinauskiene и соавт., базальные уровни 
бутирата (p = 0,024) и изобутирата (p = 0,042) были 
достоверно выше в группе пациентов с умеренно-
тяжелым течением ЯК, достигших ремиссии к 14-й 

неделе лечения ведолизумабом. Комбинация марке-
ров Verrucomicrobiota + бутират + изобутират обес-
печивала AUC = 0,961 для прогнозирования ранней 
ремиссии, существенно превосходя предиктивную 
ценность отдельных клинических параметров [11, 19].
Систематический обзор V. Malinauskiene и  соавт. 
(2025) подтвердил, что повышенные базальные уров-
ни КЦЖК-продуцирующих бактерий (Bifidobacterium 
longum, B. ovatus, Roseburia inulinivorans) и  самих 
КЦЖК ассоциированы с  достижением ремиссии 
к 14-й неделе ведолизумаб-терапии как у взрослых, 
так и у детей. Педиатрические пациенты с повышен-
ным базальным присутствием бутират-продуци-
рующих бактерий демонстрировали значимо более 
ранний ответ [11]. Эти данные согласуются с резуль-
татами проспективного исследования O. Palmieri 
и соавт. (2024): при ответе на биологическую тера-
пию, в частности на ведолизумаб, отмечалось обо-
гащение КЦЖК-продуцирующими бактериями 
(Odoribacter, Ruminococcus) и специфическое обога-
щение Barnesiellaceae и Lachnospiraceae [20].
Вместе с тем проспективное исследование F.M. Prins 
и соавт. (2024, n = 79, ВДЗ + УСТ) с внешней вали-
дацией (n = 47) не обнаружило достоверных мета-
боломных предикторов ответа после коррекции 
на  множественные сравнения (FDR). Добавление 
метаболомных данных к клинической модели по-
вышало AUC лишь незначительно – с 0,71 ± 0,13 до 
0,73 ± 0,12. Авторы подчеркивают ключевое огра-
ничение: малый размер выборки и недостаточную 
статистическую мощность [21].

Анти-ФНО (инфликсимаб, адалимумаб) 
В обзоре S. Meade и соавт. (2023) низкие базальные уров-
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Таблица 2. Характеристика ключевых включенных обзоров и когортных исследований

Обзор/исследование Журнал, год Число иссл. 
/ количество 
пациентов

Биомаркер ГИБТ AMSTAR-2 / дизайн

S. Meade и соавт. [2] Gut Microbes, 2023 28 / ~2100 КЦЖК, ЖК, аминокислоты Анти-ФНО (23), 
ВДЗ (3), УСТ (2)

Умеренное

V. Malinauskiene и соавт. 
[11]

Pharmaceutics, 2025 5 / ~310 КЦЖК (бутират), 
вторичные ЖК

Ведолизумаб Низкое/умеренное

A.K. Dutta и соавт. [12] World J. Gastrointest. 
Pathophysiol., 2025

16 / нет данных Микробиом, КЦЖК-
метаболизм

Разные (БК) Систематический 
обзор

J.W.J. Lee и соавт. [13] Cell. Host. Microbe, 
2021

Мульти-омикс / 
~300

ЖК, КЦЖК, метаболом Анти-ФНО, ВДЗ, 
УСТ

Проспективная 
когорта

J. Liu и соавт. [19] Microbiol. Spectr., 2023 1 / 42 Бутират, изобутират Ведолизумаб 
(ЯК)

Первичная когорта

F.M. Prins и соавт. [21] Gut Microbes, 2024 1 / 79 (+47 
реплик.)

ЖК (PBA/SBA), 
нетаргетный метаболом

ВДЗ + УСТ Первичная когорта

B. Han и соавт. [3] Gut Microbes, 2024 1 / ~80 Вторичные ЖК 
(сыворотка)

Ведолизумаб 
(БК)

Первичная когорта

C. Caenepeel и соавт. [25] Gastroenterology, 2024 1 / 296 Индекс дисбиоза + стул Анти-ФНО, ВДЗ, 
УСТ

Первичная когорта

F.B. Tamburini и соавт. [22] J. Crohns Colitis, 2024 1 / 287 
(GARDENIA)

Микробиом (WGS),  
F. prausnitzii

Анти-ФНО, 
анти-интегрин

Первичная когорта 

Примечание. ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия; ВДЗ – ведолизумаб; УСТ – устекинумаб; WGS – полногеномное секвенирование (whole-
genome sequencing).
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ни КЦЖК-продуцирующих бактерий (F. prausnitzii, 
представители семейства Lachnospiraceae, порядка 
Clostridiales) ассоциировались с первичным отсутст-
вием ответа на анти-ФНО-терапию. Метаболомный 
анализ показал, что фекальные КЦЖК обеспечи-
вали AUC = 0,81 для прогнозирования ответа на ан-
ти-ФНО-терапию, тогда как сывороточные – AUC = 
0,74 [2]. Эти наблюдения получили независимое под-
тверждение в крупной полногеномной (WGS) когор-
те F.B. Tamburini и соавт. (2024, GARDENIA; n = 287, 
ЯК): микробиомные модели, в которых ключевую роль 
играли бактерии F. prausnitzii, превосходили клини-
ческие переменные в прогнозе ремиссии при анти-
ФНО-терапии и анти-интегриновой терапии; выявле-
на и новая ассоциация с Flavonifractor plautii [22]. 
Фармакологическое обоснование: бутират через 
ингибирование HDAC и активацию GPR109A сни-
жает экспрессию провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-17), уменьшая воспалительную 
нагрузку и создавая более благоприятную имму-
нологическую среду для реализации терапевти-
ческого эффекта анти-ФНО-терапии. Динамика 
фекального метаболома при анти-ФНО-терапии 
характеризуется нормализацией профиля КЦЖК 
параллельно со снижением воспалительной актив-
ности слизистой [6, 7].

Устекинумаб (анти-ИЛ-12/23) и анти-ИЛ-23 препараты 
Данных о предиктивной роли КЦЖК при устекину-
маб-терапии выявлено значительно меньше. В об-
зоре S. Meade и соавт. (2023) у ответивших на усте-
кинумаб исходно отмечалось меньшее присутствие 
Escherichia-Shigella, однако прямых данных о  фе-
кальном бутирате как предикторе ответа в система-
тических обзорах не представлено [2]. Прямые дан-
ные о фекальном бутирате/КЦЖК как предикторе 
ответа на  анти-ИЛ-23 препараты (ризанкизумаб, 
мирикизумаб) в опубликованных систематических 
обзорах и оригинальных исследованиях по состоя-
нию на июнь 2026 г. отсутствуют, что представляет 
критический пробел в доказательной базе  [5].

Желчные кислоты как предикторы ответа 
на биологическую терапию 

Ведолизумаб 
Исследование B. Han и  соавт. (2024, Gut Microbes) 
продемонстрировало ключевую роль желчнокис-
лотного метаболизма в  прогнозировании ответа 
на анти-α4β7 терапию при БК. Долгосрочная ремис-
сия на ведолизумабе ассоциировалась с персистиру-
ющим повышением вторичных ЖК (LCA, DCA) и со-
ответствующих микробных популяций (Lactobacillus, 
Clostridium spp.). Мультиомиксная интеграция дан-
ных продемонстрировала, что изменения желчно-
кислотного профиля устойчивы на  протяжении  
54 недель у лиц, достигших клинической ремиссии, 
что свидетельствует о роли «оси желчных кислот» 
не только как предиктивного, но и как фармакодина-
мического биомаркера [3]. Эти данные согласуются 

с механистическими наблюдениями на гуманизиро-
ванных мышиных моделях колита, где ось ЖК–FXR/
TGR5 определяла ответ на анти-α4β7 терапию [23], 
и подтверждаются недавними экспериментальными 
данными X. Lv, B. Han и соавт. (ECCO, 2026) с транс-
плантацией фекальной микробиоты, показавшими, 
что CDCA и LCA напрямую активируют FXR и TGR5, 
улучшая барьерную функцию и  усиливая ответ 
на анти-α4β7  [24].

Анти-ФНО (инфликсимаб) 
В  мультиомиксном анализе, синтезированном 
в обзоре S. Meade и соавт., вторичные ЖК обеспе-
чивали AUC = 0,81 как предикторы ответа на анти-
ФНО-α [2]. Совокупные данные указывают, что 
базальный состав кишечной микробиоты (в част-
ности, Bifidobacterium spp.) является критическим 
детерминантом ответа на  анти-ФНО-α, реализуя 
свое влияние через желчнокислотно-зависимую 
регуляцию баланса Treg/M1-макрофагов. Дефицит 
вторичных ЖК у пациентов с низкой численностью 
бифидобактерий снижает эффективность индук-
ции иммунологической толерантности, необходи-
мой для реализации опосредованной анти-ФНО-α 
ремиссии [9, 13].

PBA/SBA-соотношение как интегральный биомаркер
В исследовании F.M. Prins и соавт. (2024) логариф-
мическое соотношение первичных/вторичных 
ЖК (log PBA/SBA) достоверно различалось у  от-
ветивших и не ответивших на терапию (p = 0,035; 
β = -1,233) при недифференцированном анализе 
ответа на  ведолизумаб + устекинумаб. Этот ре-
зультат воспроизводит биологическую логику: 
доминирование первичных ЖК при дефиците 
7α-дегидроксилирующих бактерий (Clostridium 
scindens, представители Lachnospiraceae) отражает 
глубокий дисбиоз и может указывать на иммуно-
логическую «нечувствительность» к терапии [8, 21].

Желчные кислоты при диагностике ВЗК:  
контекст предиктивного потенциала
Для понимания контекста предиктивного потенци-
ала ЖК важно учитывать данные об их диагности-
ческой точности при ВЗК в целом. Анализ R.H. Xu 
и соавт. (Medicine, 2024) показал, что классифика-
ционная модель, включающая DCA и CDCA, диф-
ференцирует ВЗК от здоровых контролей с AUC = 
0,866 (чувствительность 76,3%, специфичность 
89,4%); индивидуальный AUC дезоксихолевой 
кислоты (DCA) составил 0,860 (чувствительность 
80,7%, специфичность 82,5%) [10].

Интеграция метаболомных и микробиомных 
предикторов: данные новейших когорт
Ряд опубликованных в  2024–2025 гг. исследований 
расширяет доказательную базу за пределы отдель-
ных метаболитов. Результаты многоцентрового про-
спективного исследования C. Caenepeel и соавт. (2024, 
Gastroenterology; n = 296) демонстрируют, что индекс 

Обзор
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дисбиоза и ассоциированные характеристики стула 
повышают точность прогноза ответа на  биологи-
ческую терапию при ВЗК [25]. В  10-летней когорте  
у 90 обследованных лиц модели машинного обучения 
(random forest) по микробиомным таксонам и метабо-
лическим путям Z.M.A. Al Radi и соавт. (2024) предска-
зывали интенсификацию терапии (включая потерю 
ответа на биологическую терапию) с AUC 0,72–0,75 [26]. 
Проспективное исследование P.J. Martínez González 
и  соавт. (2025) у  150 обследованных лиц, которым 

выполняли метаболомные исследования сыворотки 
и мочи методом ядерного магнитного резонанса, вы-
явило 55 потенциальных предиктивных биомаркеров 
ответа для пяти терапевтических групп, причем среди 
общих ключевых путей фигурировал метаболизм бу-
таноата (КЦЖК) [27]. Базовый профиль фекального 
метаболома при ВЗК и его детерминанты подробно 
охарактеризованы в работах A. Vich Vila и соавт. [28].

Диагностические характеристики биомаркерных панелей

Обзор

Таблица 3. Диагностическая и предиктивная точность биомаркерных панелей КЦЖК и ЖК
Биомаркер/панель ГИБТ/контекст Исход AUC (95% ДИ) Источник
Verrucomicrobiota + бутират + изобутират Ведолизумаб Клиническая ремиссия 

(14 нед.)
0,961 J. Liu, 2023 [19]

Фекальные КЦЖК Анти-ФНО-терапия Ответ 0,81 S. Meade, 2023 [2]
Вторичные ЖК (кал) Анти-ФНО-терапия Клиническая ремиссия ~0,81 S. Meade, 2023 [2]
Сывороточные КЦЖК Анти-ФНО-терапия Ответ 0,74 S. Meade, 2023 [2]
ЖК (CDCA + DCA) Диагностика ВЗК Диагноз ВЗК 0,866 R.H. Xu, 2024 [10]
DCA (индивидуально) Диагностика ВЗК Диагноз ВЗК 0,860 R.H. Xu, 2024 [10]
Метаболом + клиника ВДЗ + УСТ Ответ (6 мес.) 0,73 ± 0,12 F.M. Prins, 2024 [21]
Клиническая модель (база сравнения) ВДЗ + УСТ Ответ (6 мес.) 0,71 ± 0,13 F.M. Prins, 2024 [21]
log PBA/SBA (кал) ВДЗ + УСТ Ответ (6 мес.) p = 0,035 (статистически 

значимо)
F.M. Prins, 2024 [21]

Микробиом (ML, random forest) Биологики 
(интенсификация)

Потеря ответа (10 лет) 0,72–0,75 Z.M.A. Al Radi, 2024 [26]

Примечание. ГИБТ – генно-инженерная биологическая терапия; AUC – площадь под ROC-кривой; ДИ – доверительный интервал; ML – машинное обучение; 
CDCA – хенодезоксихолевая кислота; DCA – дезоксихолевая кислота; PBA/SBA – соотношение первичных/вторичных ЖК; ВДЗ – ведолизумаб;  
УСТ – устекинумаб.

0,961

0,866

0,860

0,810

0,810

0,740

0,730

0,710

Verrucomicrobiota + бутират + изобутират
(ВДЗ, ремиссия 14 нед.) – Liu 2023 [19]

ЖК (CDCA + DCA) – диагностика ВЗК
(Xu 2024 [10])

DCA (индивид.) – диагностика ВЗК
(Xu 2024 [10])

Вторичные ЖК (кал), анти-ФНО
(Meade 2023 [2])

Фекальные КЦЖК, анти-ФНО
(Meade 2023 [2])

Сывороточные КЦЖК, анти-ФНО
(Meade 2023 [2])

Метаболом + клиника, ВДЗ+УСТ
(Prins 2024 [21])

Клиническая модель (база сравнения)
(Prins 2024 [21])

0,5 0,6

GRADE B (умеренная) GRADE C (низкая) Комбинир. панель (ведолизумаб) Диагностика / база сравнения

0,7 0,8 0,9 1,0

AUC (площадь под ROC-кривой) / Area under the ROC curve

Порог 0,80
(хорошая дискриминация)

Рис. 2. Диагностическая/предиктивная точность (AUC) панелей КЦЖК и ЖК при ВЗК
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Сводные данные о диагностической и предиктив-
ной точности биомаркерных панелей представлены 
в табл. 3 и на рис. 2.

Оценка качества доказательств (AMSTAR-2 / GRADE) 
Сводная оценка методологического качества вклю-
ченных систематических обзоров по  AMSTAR-2 
приведена в табл. 4, достоверность доказательств 
по GRADE – в табл. 5 и на рис. 3.

Обсуждение

Главные находки и их клиническое значение 
Проведенный синтез свидетельствует о том, что 
базальный метаболомный профиль по  КЦЖК 
и ЖК несет значимую предиктивную информацию 
о вероятности ответа на биологическую терапию 
при ВЗК, хотя уровень доказательности остается 
умеренным или низким вследствие малых разме-
ров выборок и методологической гетерогенности 
первичных исследований. Это согласуется с пред-
ставлениями о роли фекального метаболома как 
перспективного инструмента стратификации па-

Обзор

Таблица 4. Методологическое качество включенных систематических обзоров (AMSTAR-2)

Обзор Регистрация 
протокола

Комплексный 
поиск

Двойной 
скрининг

Метаанализ Публикационное 
смещение

Итог AMSTAR-2

S. Meade, 2023 [2] Нет Да Да Нет Частично Умеренное
V. Malinauskiene, 2025 [11] Нет Да Да Нет Нет Низкое
A.K. Dutta, 2025 [12] Частично Да Да Нет Частично Низкое/умеренное
J.W.J. Lee, 2021 [13] Частично Да Да Нет Частично Умеренное (когорта)

Примечание. Работу J.W.J. Lee и соавт. оценивали как проспективную когорту (не классический систематический обзор).

Таблица 5. Достоверность доказательств по системе GRADE по классам биологической терапии
Биомаркер Анти-ФНО-терапия Ведолизумаб Устекинумаб Анти-ИЛ-23
Вторичные ЖК B (умеренная) C (низкая) C (низкая) D (очень низкая)
Бутират (фекальный) C (низкая) C (низкая) D (очень низкая) D (очень низкая)
PBA/SBA-соотношение C (низкая) C (низкая) D (очень низкая) D (очень низкая)
Ацетат + пропионат D (очень низкая) D (очень низкая) D (очень низкая) D (очень низкая)

Примечание. Ни одна из ассоциаций не достигает уровня A по GRADE (A – высокая, B – умеренная, C – низкая, D – очень низкая достоверность). 
Снижение достоверности обусловлено риском систематической ошибки первичных исследований (малые выборки, отсутствие ослепления), непрямотой 
(различные определения исхода) и неточностью (широкие доверительные интервалы, малое число событий).

Рис. 3. Матрица достоверности доказательств (GRADE) для биомаркеров КЦЖК/ЖК по классам биологической терапии



68 Эффективная фармакотерапия. 28/2026

циентов для персонализированной терапии [7, 29].
Ключевой вывод состоит в том, что предиктивные 
профили КЦЖК и ЖК не являются универсаль-
ными – они специфичны для класса биологиче-
ского препарата. Анти-α4β7 терапия (ведолиз-
умаб), ингибирующая миграцию эффекторных 
Т-лимфоцитов в слизистую оболочку, в большей 
степени зависит от  локальной метаболической 
поддержки через достаточный уровень бутирата 
и вторичных ЖК, стимулирующих Treg-диффе-
ренцировку. Механизм действия анти-ФНО-α-
терапии более системен: здесь пул вторичных 
ЖК важен через регуляцию M1/M2-поляризации 
макрофагов и формирование иммунологической 
толерантности слизистой [3, 9, 13].

Интеграция данных:  
КЦЖК – ЖК – микробиом – иммунный ответ 

Доказательная база указывает на тесную биоло-
гическую взаимосвязь между осями КЦЖК и ЖК 
в контексте предикции ответа на терапию (рис. 4). 
Бутират-продуцирующие бактерии (Roseburia, 
Faecalibacterium) и 7α-дегидроксилирующие ми-
кроорганизмы (Clostridium scindens, представи-
тели Lachnospiraceae) принадлежат к  смежным 
экологическим нишам кишечного микробиома. 
Падение их численности при тяжелом дисбиозе 
одновременно снижает уровни и КЦЖК, и вто-
ричных ЖК, создавая «двойной иммунологиче-
ский дефицит», препятствующий полноценному 
ответу на биологическую терапию [8, 9, 13].
Таурохолевая кислота (TCA) демонстрирует 
синергизм с  КЦЖК в  поддержании барьерной 
функции эпителия и  оказывает противовоспа-
лительные эффекты через связывание с  TGR5 
и стимуляцию синтеза глюкагоноподобного пеп-

Обзор

Примечание. Падение бутират-продуцентов и 7α-дегидроксилирующих бактерий → «двойной иммунологический дефицит»  
(↓ КЦЖК + ↓ вторичных ЖК), снижающий вероятность ответа на терапию.
Рис. 4. Ось «микробиом – КЦЖК – желчные кислоты – иммунный ответ» и ее связь с классами биологической терапии
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тида 1 (GLP-1). Это открывает перспективу оцен-
ки комбинированного TCA+бутират-индекса как 
базального биомаркера [8, 16].

Концептуальная модель персонализации  
биологической терапии 

На  основании синтезированных данных авто-
рами предлагается концептуальный алгоритм 
предтерапевтического метаболомного профили-
рования (рис. 5), включающий три шага. Шаг 1 – 
базальный метаболомный скрининг: анализ фе-
кального бутирата (ГХ-МС или LC-МС) и  PBA/

Обзор

Примечание. Концептуальная модель требует проспективной мультицентровой валидации перед клиническим внедрением.
Рис. 5. Концептуальный алгоритм персонализации биологической терапии при ВЗК на основе предтерапевтического метаболомного 
профилирования (требуется проспективная мультицентровая апробация перед клиническим внедрением)

Таблица 6. Стратификация пациентов по предтерапевтическому метаболомному профилю

Профиль Бутират PBA/SBA Клиническая интерпретация и рекомендация
А – благоприятный ↑ (выше медианы) ↓ (преобладают SBA) Ведолизумаб или анти-ФНО-терапия; прогноз ответа благоприятный; 

стандартный мониторинг
Б – промежуточный умеренный умеренный Выбор на основе клинических факторов; диетическая коррекция 

(пребиотики) перед терапией
В – неблагоприятный ↓ (ниже медианы) ↑ (преобладают PBA) Высокий риск первичного неответа; рассмотреть анти-ИЛ-23 или 

комбинированную терапию; предтерапевтическая коррекция 
микробиоты (диета, про-/пребиотики, ТФМ – в рамках исследований)

Примечание. Концептуальная модель; требует проспективной мультицентровой валидации. ТФМ – трансплантация фекальной микробиоты; SBA – 
вторичные ЖК; PBA – первичные ЖК.
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SBA-соотношения (LC-МС/МС-панель). Шаг 2 –  
стратификация по  метаболомному профилю 
на благоприятный (профиль А: бутират ↑, PBA/
SBA ↓), промежуточный (профиль Б) и  небла-
гоприятный (профиль В: бутират ↓, PBA/SBA ↑)  
с  соответствующими терапевтическими ре-
комендациями. Шаг 3  – динамическая оценка 
к 6–14-й неделе: персистирующее улучшение бу-
тирата и  нормализация PBA/SBA коррелируют 
с долгосрочной ремиссией, тогда как отсутствие 
динамики служит ранним маркером потенци-
альной неудачи терапии. Соответствие метабо-
ломных профилей и клинических рекомендаций 
представлено в табл. 6. Предложенная модель со-
гласуется со стратегией прецизионной микроби-
омной терапии [29].

Противоречия в доказательной базе и критический 
пробел по анти-ИЛ-23 
Следует прямо указать на существенное проти-
воречие: исследование F.M. Prins и соавт. (2024) – 
одно из  наиболее методологически строгих 
из опубликованных (проспективное, с внешней 
валидацией) – не подтвердило самостоятельной 
предиктивной ценности микробиома и метаболо-
ма сверх клинических факторов. Авторы не смо-
гли воспроизвести ранее опубликованные пре-
диктивные сигналы в независимой когорте, что 
ставит под сомнение генерализуемость резуль-
татов небольших одноцентровых исследований 
[21]. В качестве основных причин данного проти-
воречия можно выделить:
	■ гетерогенность популяций – соотношение БК/

ЯК, предшествующая анти-ФНО-терапия, со-
путствующие иммуномодуляторы;

	■ различия аналитических методов  – таргет-
ная vs нетаргетная метаболомика; ГХ-МС vs  
LC-МС/МС; способы нормализации данных;

	■ определения конечных точек  – клиническая 
(HBI/индекс Мейо) vs эндоскопическая vs био-
химическая ремиссия;

	■ малые выборки  – большинство исследований 
имеют n < 50 пар «ответ/неответ», что недоста-
точно для выявления умеренных эффектов;

	■ публикационное смещение  – позитивные ре-
зультаты небольших исследований публику-
ются непропорционально чаще.

Отдельного внимания заслуживает критический 
пробел: по состоянию на июнь 2026 г. в рецензи-
руемой литературе отсутствуют оригинальные 
данные о КЦЖК, желчных кислотах или метабо-
ломе кишечника как предикторах ответа на инги-
биторы ИЛ-23 (ризанкизумаб, мирикизумаб) при 
ВЗК [5]. Проспективные мультиомиксные про-
граммы, включающие пациентов, получающих 
новые препараты генно-инженерной биологиче-
ской терапии (например, канадское исследование 
OPTIMIST), находятся на стадии набора и пока 
не предоставили результатов [30].

Ограничения настоящего обзора 
К ограничениям настоящей работы следует отнести:
	■ дефицит метааналитических данных: боль-

шинство доступных обзоров являются каче-
ственными, без количественного синтеза, что 
не позволяет рассчитать обобщенные сводные 
показатели;

	■ гетерогенность определений исходов снижает 
сопоставимость между исследованиями;

	■ ограниченные данные по препаратам: ризан-
кизумаб, мирикизумаб, озанимод, упадацити-
ниб представлены единичными первичными 
исследованиями или не охвачены вовсе;

	■ отсутствие стандартизации преаналитических 
условий: хранение и  транспортировка образ-
цов способны критически влиять на результа-
ты метаболомных измерений;

	■ возможное публикационное смещение вслед-
ствие непропорционального опубликования 
позитивных результатов небольших одноцент-
ровых исследований.

Заключение
Настоящий обзор обзоров (umbrella review) си-
стематизирует доказательства предиктивной 
роли КЦЖК и  желчных кислот как метаболом-
ных биомаркеров ответа на биологическую тера-
пию при ВЗК. Совокупность имеющихся данных 
свидетельствует о  биологически обоснованной 
и потенциально клинически значимой ассоциа-
ции между базальным метаболомным профилем 
и ответом на терапию, однако достоверность этих 
доказательств остается умеренной/низкой [7]. 
В  результате анализа выявлены наиболее пер-
спективные предиктивные сигналы:
	■ фекальный бутират как предиктор ответа 

на ведолизумаб (особенно в комбинации с ми-
кробиомными маркерами; AUC до 0,961);

	■ вторичные желчные кислоты и PBA/SBA-соот-
ношение как предикторы ответа на анти-ФНО 
(AUC ~0,81) и ведолизумаб;

	■ ось «микробиом  – желчные кислоты» 
(Bifidobacterium → вторичные ЖК → баланс 
Treg/M1) как потенциальный ключевой меха-
низм, определяющий иммунологическую го-
товность к биологической терапии.

Клиническое внедрение данных подходов требует 
полного цикла доказательности: проспективное 
мультицентровое накопление данных → разработ-
ка и валидация предиктивного алгоритма → рандо-
мизированное клиническое исследование страте-
гии выбора препаратов таргетной биологической 
терапии на основе метаболомного профиля. Этот 
путь представляется достижимым в перспективе 
ближайших 5–7 лет при координации усилий меж-
дународных консорциумов [29, 30].   

Протокол исследования зарегистрирован: 
PROSPERO CRD420261432325.
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Metabolomic Predictors of Response to Biologic Therapy in Inflammatory Bowel Disease: 
an Umbrella Review

S.V. Lyamina, PhD, M.K. Devkota, A.V. Zaborovskiy, PhD, Prof., I.V. Maev, PhD, Prof., Academician  
of the RAS
Russian University of Medicine, Moscow

Contact person: Svetlana V. Lyamina, svlvs@mail.ru

Aim – to systematise and critically appraise the body of evidence from published systematic reviews, meta-
analyses and large prospective cohort studies on the association between baseline faecal and serum levels 
of short-chain fatty acids (SCFAs) and bile acids (BAs) and response to biologic therapy in inflammatory 
bowel disease (IBD), and to propose a conceptual model for personalising treatment choice based  
on a patient's metabolomic profile.
Material and methods. An umbrella review was performed in accordance with JBI and PRIOR guidance;  
a search was conducted in PubMed/MEDLINE, Embase, the Cochrane Database of Systematic Reviews,  
Web of Science and PROSPERO with no date restriction up to June 2026. Methodological quality of included 
reviews was appraised with AMSTAR-2 and certainty of the body of evidence with GRADE.
Results. Synthesis indicates that the predictive value of SCFAs and BAs is biologic-class specific. The most 
robust data concern vedolizumab (anti-alpha4beta7): elevated baseline butyrate and secondary BAs are 
associated with a higher probability of remission (AUC up to 0.961 when combined with microbiome 
markers). For anti-TNF agents, secondary Bas-modulating the regulatory T-cell balance and macrophage 
polarization – represent the key predictive signal (AUC ~0.81). Data for IL-12/23 and IL-23 inhibitors are 
limited and inconsistent. The log ratio of primary to secondary BAs (PBA/SBA) is considered an integral 
biomarker of dysbiosis. Certainty of evidence ranged from moderate (GRADE B – secondary BAs with anti-
TNF) to very low (GRADE D – SCFAs with anti-IL-23).
Conclusion. The baseline SCFA/BA metabolomic profile carries biologically plausible and potentially 
clinically relevant predictive information regarding response to biologic therapy in IBD; however, 
the certainty of evidence remains moderate-to-low owing to small sample sizes and methodological 
heterogeneity of primary studies. Clinical implementation will require prospective multicentre studies with 
standardised pre-analytical protocols and external validation of predictive algorithms.
Highlights:
■ �The predictive value of short-chain fatty acids and bile acids in IBD is biologic-class-specific rather than 

universal;
■ �The most compelling evidence has been obtained for vedolizumab: baseline butyrate levels and secondary 

bile acids, combined with microbiome markers, reach an AUC of up to 0.961;
■ �For TNF-α inhibitors, secondary bile acids serve as the key signal (AUC ~0.81), whereas data for IL-23 

inhibitors are limited;
■ �A conceptual model is proposed for personalizing the choice of biologic therapy based on the patient's 

baseline metabolomic profile.

Keywords: inflammatory bowel disease, short-chain fatty acids, bile acids, biologic therapy, gut 
microbiome, metabolomics, predictor of response, personalised medicine
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Дисахаридазная недостаточность 
у взрослых: патогенез, диагностика 
и перспективы коррекции

Дисахаридазная недостаточность объединяет первичные и вторичные нарушения мембранного гидролиза углеводов 
в тонкой кишке. Снижение активности ферментов щеточной каймы приводит к неполному расщеплению 
лактозы, сахарозы и продуктов гидролиза крахмала. Нерасщепленные углеводы повышают осмотическую нагрузку 
и поступают в просвет кишки, где подвергаются бактериальной ферментации. Клиническими проявлениями 
могут быть постпрандиальное вздутие живота, метеоризм, урчание, абдоминальная боль и диарея. Тяжесть 
симптомов не всегда соответствует степени ферментного дефицита. Поэтому ферментный дефицит, 
мальабсорбция и клиническая непереносимость не являются равнозначными понятиями. 
В статье обобщены современные данные о лактазной недостаточности, снижении активности сахаразы-
изомальтазы и мальтазы-глюкоамилазы у взрослых. Рассмотрены эпидемиология, патогенез, клинические 
проявления и диагностические возможности дыхательных тестов, количественного анализа дисахаридаз 
в биоптатах двенадцатиперстной кишки, гистологического и генетического исследований. 
Особое внимание уделено разграничению синдрома дисахаридазной недостаточности и синдрома раздраженного 
кишечника, которые могут иметь сходные проявления и сочетаться у одного пациента. 
Лечение предусматривает коррекцию вторичной причины, индивидуальное ограничение плохо переносимого 
углевода и последующее расширение рациона. Длительная строгая диета с низким содержанием FODMAP 
(Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols – в переводе с английского – 
ферментируемые олиго-, ди-, моносахариды и полиолы) – low-FODMAP-диета не является универсальным 
методом коррекции ферментного дефицита и требует соблюдения этапов реинтродукции и персонализации 
рациона. Ферментозаместительная терапия дисахаридазами позволяет воздействовать на конкретный 
пищевой субстрат и потенциально сохранить пациенту разнообразие питания. Наиболее убедительные данные 
получены для лактазы и сакрозидазы. Эффективность использования α-галактозидазы зависит от клинического 
фенотипа синдрома, а успешность применения комбинированных ферментных препаратов еще предстоит 
оценить в независимых контролируемых исследованиях у взрослых.

Ключевые слова: дисахаридазная недостаточность, лактаза, сахараза-изомальтаза, мальтаза-глюкоамилаза, 
мальдигестия углеводов, ферментная терапия, синдром раздраженного кишечника (СРК)
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Введение
Дисахаридазы щеточной каймы энтероцитов тонкой 
кишки обеспечивают заключительный этап мем-
бранного пищеварения углеводов. Они расщепляют 
дисахариды и короткие олигосахариды до моноса-
харидов, доступных для всасывания. Лактаза-фло-
ризин-гидролаза гидролизует лактозу, а  сахараза-

изомальтаза и  мальтаза-глюкоамилаза совместно 
участвуют в переваривании сахарозы и продуктов 
расщепления крахмала [1, 2].
Снижение активности этих ферментов в  тонкой 
кишке может вызывать вздутие живота, метеоризм, 
абдоминальную боль и расстройства стула после при-
ема пищи. Такие проявления неспецифичны и часто 
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напоминают синдром раздраженного кишечника 
(СРК), синдром избыточного бактериального роста 
(СИБР) и другие функциональные и дисбиотические 
расстройства ЖКТ. Диагностику этого синдрома до-
полнительно затрудняют ограниченная доступность 
ферментного анализа биоптатов и отсутствие еди-
ных референсных интервалов. В результате истин-
ная мальдигестия может оставаться нераспознанной, 
тогда как диагноз пищевой непереносимости нередко 
устанавливают только на основании жалоб и пище-
вого анамнеза [2, 3].
Цель – обобщить современные данные о дисахари-
дазной недостаточности у  взрослых, сопоставить 
результаты российских и зарубежных исследований, 
представить практический подход к  диагностике 
и оценить место диетических мероприятий и фер-
ментной заместительной терапии вводимыми извне 
дисахаридазами.

Методология поиска литературы
Для проведения целевого нарративного поиска пу-
бликаций использовали базы PubMed/MEDLINE, 
Cochrane Library, eLIBRARY.RU и официальные сайты 
российских и зарубежных научных журналов. Поиск 
выполняли по следующим терминам: disaccharidase 
deficiency, lactase deficiency, lactose malabsorption, 
sucrase-isomaltase, maltase-glucoamylase, breath test, 
duodenal biopsy, enzyme replacement therapy, alpha-
galactosidase, low-FODMAP diet, а также их русско
язычным эквивалентам.
Приоритет отдавали клиническим рекомендациям, 
систематическим обзорам, контролируемым иссле-
дованиям и работам с участием взрослых пациен-
тов, опубликованным в 2020–2026 гг. Для описания 
физиологии, генетики и методов диагностики вклю-
чали и более ранние базовые публикации. Библио-
графические данные проверяли по индексирующей 
базе и странице издателя или официальному сайту 
журнала. Из-за неоднородности исследований вы-
полнен качественный синтез данных.

Терминология и классификация
В  клинической практике важно различать фер-
ментный дефицит, мальдигестию, мальабсорбцию 
и непереносимость углеводов. Мальдигестия – это 
неполное расщепление углевода в  тонкой кишке, 
а мальабсорбция – нарушение его усвоения, подтвер-
жденное объективным методом, например дыхатель-
ным тестом. Термин «непереносимость» используют 
при воспроизводимом появлении симптомов после 
употребления определенного углевода.
Эти состояния могут сочетаться, но  не являют-
ся равнозначными. Положительный дыхатель-
ный тест при отсутствии жалоб свидетельствует 
о  мальабсорбции, но  не подтверждает клини-
ческую непереносимость. Напротив, появление 
симптомов после приема молочных продуктов 
само по себе не доказывает непереносимость лак-
тозы и требует оценки реакции на конкретную пи-
щевую нагрузку [3].

Дисахаридазная недостаточность, таким образом, 
является собирательным термином, объединяющим 
и сниженную активность ферментов щеточной каем-
ки энтероцитов, и их мальдигестию, и мальабсорб-
цию, что клинически может проявляться пищевой 
субстратной непереносимостью при скомпромети-
рованной чувствительности кишки [4].
Непереносимость лактозы, сахарозы и других угле-
водов при дисахаридазной недостаточности не отно-
сится к аллергическим реакциям. Ее развитие свя-
зано с  неполным ферментативным расщеплением 
и последующей бактериальной ферментацией угле-
водов, а не с иммунным ответом. В частности, непе-
реносимость лактозы необходимо отличать от  ал-
лергии на  белки коровьего молока, поскольку эти 
состояния различаются по патогенезу, диагностике 
и лечению [3].
Выделяют первичную и вторичную дисахаридазную 
недостаточность. К первичным формам относят: ред-
кие врожденные дефекты генов лактазы и сахаразы-
изомальтазы; гипоморфные варианты гена SI; лак-
тазную недостаточность взрослого типа, связанную 
с  регуляторными вариантами области LCT/MCM6 
[4, 5]. При появлении симптомов после употребле-
ния лактозы используют термин «непереносимость 
лактозы».
Вторичная дисахаридазная недостаточность разви-
вается при повреждении слизистой оболочки тонкой 
кишки у пациентов с изначально нормальной экспрес-
сией соответствующих генов. Наиболее частыми при-
чинами являются целиакия, инфекционный энтерит, 
болезнь Крона с поражением тонкой кишки, лекар-
ственное и лучевое повреждение, а также последст-
вия хирургических вмешательств. Поскольку лактаза 
преимущественно локализована на верхушках вор-
синок, ее активность обычно снижается раньше ак-
тивности других ферментов. При сочетанном дефи-
ците нескольких дисахаридаз требуется исключение 
распространенного поражения слизистой оболочки 
и возможных преаналитических ошибок [2, 3, 6].

Патогенез
Нерасщепленные углеводы повышают осмолярность 
химуса и вследствие этого удерживают воду в про
свете тонкой кишки. При значительной углеводной 
нагрузке это может ускорять кишечный транзит, со-
кращать время контакта содержимого со слизистой 

Таблица 1. Разграничение ферментного дефицита, мальдигестии, 
мальабсорбции и непереносимости углеводов

Термин Определение
Ферментный 
дефицит

Снижение активности одного или нескольких ферментов 
щеточной каймы тонкой кишки

Мальдигестия Неполное ферментативное расщепление углевода 
в тонкой кишке

Мальабсорбция Неполное усвоение углевода, подтвержденное 
объективным методом, например дыхательным тестом

Непереносимость 
углеводов

Воспроизводимое появление желудочно-кишечных 
симптомов после употребления определенного углевода
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оболочкой и дополнительно снижать эффективность 
переваривания и всасывания. В результате часть суб-
страта поступает в толстую кишку.
В толстой кишке углеводы подвергаются бактери-
альной ферментации с образованием водорода, ме-
тана, углекислого газа, короткоцепочечных жирных 
кислот и других метаболитов. Короткоцепочечные 
жирные кислоты в  норме преимущественно вса-
сываются и  используются колоноцитами. Однако 
при быстром поступлении большого количества 
субстрата ферментативной и абсорбционной спо-
собностей толстой кишки может оказаться недо-
статочно. Сохраняющаяся осмотическая нагрузка 
и увеличение объема воды в просвете способствуют 
развитию диареи [2, 7]. 
Газообразование вызывает растяжение кишки 
и может изменять ее двигательную активность. При 
этом клинические проявления определяются не толь-
ко общим объемом газов. Часть водорода использу-
ется метаногенными и другими микроорганизмами, 
часть всасывается или выводится с выдыхаемым воз-
духом. Метан может замедлять кишечный транзит, 
поэтому характер стула зависит от преобладающего 
пути микробного метаболизма и индивидуальных 
особенностей моторики [7].
Выраженность симптомов зависит от скорости же-
лудочного опорожнения, состава пищи, дозы угле-
вода, кишечного транзита, микробиоты и способно-
сти толстой кишки адаптироваться к регулярному 
поступлению субстрата. Существенную роль играет 
висцеральная чувствительность: одинаковая степень 
мальабсорбции и сопоставимый прирост водорода 
при дыхательном тесте могут сопровождаться как 
выраженными жалобами, так и полным отсутствием 
симптомов [3, 7, 8].
Роль висцеральной чувствительности показана 
в исследовании M. Di Stefano и соавт., проведенном 
в Италии, в котором у 30 участников оценивали вса-
сывание лактозы, желудочное опорожнение, оро-
цекальный транзит и  чувствительность ректосиг-
моидного отдела кишки. После нагрузки лактозой 
и стимуляции таким образом кишечной фермента-
ции порог дискомфорта был снижен только у паци-

ентов с непереносимостью лактозы, но не изменялся 
у пациентов с бессимптомной мальабсорбцией. Тя-
жесть симптомов коррелировала с низким порогом 
дискомфорта, тогда как различия транзита не объ-
ясняли клиническую реакцию. Эти данные подтвер-
ждают, что непереносимость определяется сочета-
нием мальабсорбции и повышенной висцеральной 
чувствительности, а не только количеством нерасще-
пленного углевода [8].
Таким образом, снижение ферментной активности 
создает условия для осмотической нагрузки и бак-
териальной ферментации, но  клинический ответ 
определяется также моторикой, микробиотой и вис-
церальной чувствительностью. Поэтому результаты 
тестирования необходимо сопоставлять с клиниче-
ской симптоматикой пациента.
Основные механизмы формирования симптомов 
представлены на рис. 1.

Эпидемиология
Данные о распространенности дисахаридазной не-
достаточности продолжают накапливаться, однако 
их интерпретация варьирует и зависит от изучае-
мой популяции и  используемых диагностических 
критериев. Для лактазной недостаточности доступ-
ны крупные генетические исследования, тогда как 
сведения о дефиците других ферментов получены 
преимущественно в  небольших клинических вы-
борках, поэтому частоту генетических вариантов, 
снижение активности ферментов и распространен-
ность клинической непереносимости следует оце-
нивать раздельно.
Распространенность генетически обусловленного 
снижения активности лактазы значительно разли-
чается между этническими группами и связана с рас-
пределением регуляторных вариантов LCT/MCM6. 
Генотип риска указывает на вероятность снижения 
активности фермента после детского возраста, одна-
ко сам по себе не подтверждает клиническую непере-
носимость лактозы [3, 5].
В  крупнейшем российском многоэтническом ис-
следовании Е.В. Коваленко и  соавт. проанализи-
ровали данные 24 439 человек, представлявших 
56 популяций. Генотип rs4988235 GG выявлен 
у 45,2% участников общей российской выборки и у 
42,8% восточных славян; в разных регионах его ча-
стота варьировала от 22,8 до 83,2% [5]. Эти показа-
тели отражают распространенность генетическо-
го признака, но не клинической непереносимости 
лактозы: наличие варианта риска не  определяет 
индивидуальную клиническую реакцию на пище-
вую нагрузку.
В  российском одноцентровом исследовании груп-
па ученых под руководством проф. А.И. Парфенова 
выявила, что среди 74 взрослых с функциональны-
ми заболеваниями кишечника снижение активности 
лактазы выявлено у 87,8%, мальтазы – у 48,6%, саха-
разы – у 51,3%, глюкоамилазы – у 85,1% пациентов. 
Активность всех четырех ферментов была снижена 
у 31,1% пациентов [9]. 
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Таблица 2. Основные формы дисахаридазной недостаточности

Клиническая форма Основные причины
Лактазная 
недостаточность 
взрослого типа

Генетически обусловленное снижение активности 
лактазы, связанное с регуляторными вариантами 
области LCT/MCM6

Врожденная лактазная 
недостаточность

Редкие мутации гена LCT

Недостаточность 
сахаразы-изомальтазы

Патогенные или гипоморфные варианты гена SI

Вторичная 
дисахаридазная 
недостаточность

Целиакия, инфекционный энтерит, болезнь Крона 
с поражением тонкой кишки, лекарственное или 
лучевое повреждение, хирургические вмешательства

Сочетанная или 
пан-дисахаридазная 
недостаточность

Распространенное поражение слизистой оболочки 
тонкой кишки; реже – нарушение забора, 
транспортировки или хранения биоптата
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В исследовании О.В. Ахмадуллиной и соавт. оце-
нивали активность ферментов щеточной каймы 
у пациентов с целиакией, длительно соблюдавших 
аглютеновую диету. Даже при гистологическом 
восстановлении структуры слизистой у  части 
больных сохранялось снижение активности одной 
или нескольких дисахаридаз [10]. Эти наблюде-
ния показывают, что морфологическая ремиссия 
не всегда сопровождается одновременным восста-
новлением мембранного пищеварения.
Зарубежные данные также получены преимущественно 
в специализированных центрах. В США L. Viswanathan 
и соавт. выявили снижение активности хотя бы одной 
дисахаридазы у 46,7% из 120 взрослых с хронически-
ми необъясненными желудочно-кишечными симпто-
мами [11]. В другой американской когорте B. Kemple 
и S.S.C. Rao среди 496 пациентов с метеоризмом и взду-
тием обнаружили изолированный дефицит у 28,8%, 
двойной – у 1,8%, пан-дисахаридазный – у 9,7%  иссле-
дуемых [12]. Эти клинические выборки не являются по-
пуляционными и могут завышать частоту нарушений.
Врожденная недостаточность сахаразы-изомальта-
зы  – редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 

связанное с мутантными вариантами гена SI. Клас-
сический вариант манифестирует у детей после вве-
дения в прикорм сахарозы и крахмала и проявляется 
водянистой диареей, вздутием, метеоризмом и абдо-
минальной болью; у детей возможна недостаточная 
прибавка массы тела. Клиническая картина зависит 
от остаточной активности фермента и состава ра-
циона. При частичном сохранении активности фер-
мента сахаразы-изомальтазы симптомы могут быть 
умеренными, появляться в старшем возрасте и на-
поминать СРК, поэтому отсутствие тяжелой диареи 
в раннем детстве не исключает врожденную форму 
заболевания [6].
В Канаде J.L. Marcadier и соавт. выявили у ребенка 
инуитского происхождения с тяжелой диареей и за-
держкой физического развития гомозиготный вари-
ант SI c.273_274delAG, приводящий к утрате функ-
ции фермента. При последующем обследовании 
128 представителей инуитских популяций Канадской 
Арктики частота патологического аллеля составила 
около 17%, что соответствует расчетной частоте за-
болевания около 3% [13]. Высокую частоту варианта 
связывают с эффектом основателя: редкий аллель, 
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Примечание. КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты. 
Рис. 1. Патогенез дисахаридазной недостаточности
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присутствовавший у одного или нескольких предков 
в небольшой изолированной популяции, со време-
нем стал чаще встречаться у их потомков.
M. Henström и соавт. выявили связь функциональ-
ных вариантов гена SI с повышенным риском СРК 
[14]. Однако наличие генетически гипоморфного 
варианта само по себе не позволяет установить кли-
нически значимую недостаточность без оценки ра-
циона, симптомов и результатов функциональных 
исследований.

Клинические проявления
Наиболее частые проявления дисахаридазной недо-
статочности – вздутие живота, метеоризм, урчание, 
схваткообразная боль, императивные позывы и жид-
кий стул. Как правило, симптомы возникают в те-
чение нескольких часов после еды и зависят от вида 
и количества употребленного углевода.
Связь жалоб с употреблением молока, морожено-
го и  других традиционных молочных продуктов 
может указывать на  непереносимость лактозы. 
Симптомы после употребления сахарозы, конди-
терских изделий и некоторых крахмалсодержащих 
продуктов позволяют предположить снижение 
активности сахаразы-изомальтазы. Реакция на бо-
бовые и другие продукты, богатые галактоолигоса-
харидами, имеет иной механизм: у человека отсут-
ствует эндогенная α-галактозидаза, необходимая 
для их полноценного расщепления. Поэтому такое 
состояние в строгом смысле не относится к дисаха-
ридазной недостаточности.
При этом ни характер, ни выраженность симптомов 
не позволяют надежно определить, активность како-
го именно фермента снижена, и не предсказывают 
его активность в биоптате [11, 12]. Поэтому клини-
ческую оценку следует дополнять объективными 
методами, выбранными с учетом предполагаемого 
пищевого триггера.
Особые трудности вызывает разграничение диса-
харидазной недостаточности и СРК. Оба состояния 
могут проявляться вздутием, абдоминальной болью, 
метеоризмом и расстройствами стула. В результате 
углеводная мальдигестия иногда ошибочно расце-
нивается как СРК, особенно если связь симптомов 
с конкретными продуктами не была подробно про-
анализирована. Вместе с тем диагноз СРК не исклю-
чает сопутствующей дисахаридазной недостаточ-
ности. Неполное расщепление углеводов может 
усиливать симптомы у пациента с нарушением мо-
торики и  висцеральной гиперчувствительностью. 
В многоцентровом исследовании ROMERUS, прове-
денном в 35 клинических центрах, академик РАН, 
проф., д.м.н. И.В. Маев и соавт. подтвердили необхо-
димость стандартизированного обследования: при 
использовании Римских критериев IV и рекомендо-
ванного диагностического алгоритма диагноз СРК 
был подтвержден у 96,3% пациентов [15]. Эти данные 
подчеркивают важность единообразного подхода 
и исключения состояний, способных имитировать 
СРК, включая нарушения переваривания углево-

дов. Дополнительную сложность создает частое пе-
рекрытие расстройств взаимодействия кишечника 
и головного мозга. В метаанализе 38 исследований 
Д.Н. Андреев и соавт. показали, что функциональ-
ная диспепсия выявлялась примерно у трети паци-
ентов с СРК, а СРК – у сопоставимой доли пациен-
тов с функциональной диспепсией [16]. При таком 
сочетании постпрандиальный дискомфорт, вздутие 
и расстройства стула трудно отнести к одному меха-
низму только по жалобам.
До проведения специальных тестов необходимо 
исключить органические заболевания и  вторич-
ные причины снижения ферментной активности. 
Следует оценить симптомы тревоги, лекарствен-
ный анамнез и  возможные заболевания, сопрово-
ждающиеся поражением слизистой тонкой кишки. 
Дифференциальную диагностику проводят с цели-
акией, воспалительными заболеваниями кишечни-
ка, постинфекционным энтеритом, внешнесекре-
торной недостаточностью поджелудочной железы, 
синдромом избыточного бактериального роста, хо-
логенной диареей, нарушениями моторики и СРК. 
Сходная клиническая картина возможна при внеш-
несекреторной недостаточности поджелудочной же-
лезы и СИБР [17]. Поэтому наличие одного из этих 
состояний не исключает дисахаридазную недоста-
точность, а разграничение не должно основываться 
только на симптомах. Основные ориентиры, помо-
гающие различать дисахаридазную недостаточность 
и СРК, представлены на рис. 2.

Диагностика
Задача диагностики – подтвердить нарушение усвое-
ния углевода и установить его клиническое значение. 
На  первом этапе уточняют продукт, дозу и  время 
появления симптомов, используют краткий пище-
вой дневник и, при необходимости, ограниченную 
по времени элиминационно-провокационную пробу. 
Длительная строгая диета до исключения органиче-
ской патологии нежелательна: одновременное исклю-
чение нескольких продуктов может проявиться эф-
фектом плацебо или ноцебо и  потому затрудняет 
интерпретацию.

Дыхательные тесты 
Водородно-метановые дыхательные тесты – наибо-
лее доступный неинвазивный метод оценки угле-
водной мальабсорбции. Согласно Европейскому 
руководству по  проведению дыхательных тестов 
и Североамериканскому консенсусу, диагностиче-
ским критерием углеводной мальабсорбции счи-
тается повышение концентрации H₂ не менее чем 
на 20 ppm относительно исходного уровня [7, 18]. 
Интерпретация CH₄ зависит от протокола исследо-
вания и клинической задачи. Во время теста необхо-
димо регистрировать симптомы. Ложные результа-
ты возможны при нарушении подготовки, недавнем 
приеме антибиотиков, измененном транзите, неле-
ченом СИБР и низкой продукции водорода рези-
дентной микробиотой кишки.

Обзор
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Анализ дисахаридаз в биоптатах 
Прямым методом остается количественное опре-
деление активности лактазы, сахаразы, мальтазы 
и  изомальтазы в  биоптатах двенадцатиперстной 
кишки по  методу Dahlqvist. Результат зависит 
от места и качества забора, массы образца, условий 
транспортировки и  лабораторных референсных 
значений. Из-за мозаичного распределения фер-
ментов один биоптат не всегда отражает состоя-
ние всей тонкой кишки [19–20]. Материал для фер-
ментного анализа нельзя помещать в  формалин; 
отдельные биоптаты дополнительно направляют 
для гистологического исследования для исключе-
ния вторичной причины.

Генетические методы 
Исследование вариантов генов LCT/MCM6 может 
подтвердить генетическую предрасположенность 
к лактазной недостаточности взрослого типа, но не 
выявляет вторичный дефицит дисахаридаз и  не 
прогнозирует симптомы после конкретной дозы 
лактозы. Секвенирование гена SI наиболее обосно-
ванно при раннем дебюте, семейном анамнезе, вы-
раженной реакции на сахарозу или крахмал и под-
твержденном снижении активности сахаразы. 
Отрицательная ограниченная панель не исключает 

редкий функционально значимый гипоморфный 
вариант аллеля [4, 6].

Тесты с сахарозой 
H.F. Dale и соавт. в Норвегии сравнили ¹³C-сахароз-
ный дыхательный тест с активностью сахаразы в ду-
оденальных биоптатах у 40 взрослых. Достаточной 
корреляции между методами не выявлено [21]. Поэ-
тому неинвазивные тесты с сахарозой пока не могут 
заменить прямое определение активности фермента 
в биоптате.

Лечение
При вторичной дисахаридазной недостаточности 
основное значение имеет лечение заболевания, выз-
вавшего повреждение слизистой тонкой кишки. При 
использовании элиминационной диеты ограничи-
вать чаще всего следует прежде всего тот углевод, ко-
торый провоцирует симптомы. Обычно такая мера 
носит временный характер: после восстановления 
слизистой переносимость продукта необходимо оце-
нить повторно.
При лактазной недостаточности взрослого типа 
многие пациенты сохраняют переносимость не-
больших количеств лактозы, особенно в  составе 
смешанной пищи и ферментированных продуктов. 

Обзор

Рис. 2. Клинические ориентиры дифференциальной диагностики дисахаридазной недостаточности и синдрома раздраженного 
кишечника. У одного пациента оба этих состояния могут сочетаться
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Поэтому полное исключение молочных продуктов 
не должно назначаться автоматически. Необосно-
ванно строгая диета может приводить к недоста-
точному поступлению белка, кальция и  витами-
на D [3].
Low-FODMAP-диета уменьшает поступление ко-
роткоцепочечных ферментируемых углеводов 
и может снижать выраженность симптомов СРК 
у большого процента (но далеко не у всех) паци-
ентов, но  не является диагностическим тестом 
на  дисахаридазную недостаточность. Амери-
канская коллегия гастроэнтерологов (American 
College of Gastroenterology) рассматривает ее как 
ограниченную по  времени лечебную пробу [22]. 
Американская гастроэнтерологическая  ассоци-
ация (American Gastroenterological Association) 
рекомендует три этапа: редукцию FODMAP-угле-
водов в течение четырех – шести недель, последо-
вательную их реинтродукцию и персонализацию 
рациона [23].
Основные ограничения строгой диеты – сложность 
соблюдения, сокращение пищевого разнообразия 
и  возможное снижение потребления клетчатки 
и микронутриентов. Систематический обзор D. So 
и соавт. показал, что закономерным последстви-
ем low-FODMAP-диеты в  отношении кишечной 
микробиоты является уменьшение колонизации 
Bifidobacterium [24]. Напротив, некоторые штам-
мы рода Bifidobacterium доказали участие в  вос-
становлении экспрессии гена лактазы. Крупных 
работ, устанавливающих клиническое значение 
изменений кишечной микробиоты, нами найдено 
не было, тем не менее даже с клинических позиций 
бессрочная строгая элиминация не обоснована.
Low-FODMAP-диета не всегда соответствует кон-
кретному ферментному дефекту: она ограничивает 
лактозу и галактоолигосахариды, но не направле-
на специально на сахарозу и крахмал. В шведском 
исследовании B. Roth и  соавт. четырехнедельная 
диета со снижением сахарозы и крахмала не усту-
пала low-FODMAP-диете по доле пациентов с кли-
ническим ответом [25]. Это не  доказывает диса-
харидазную недостаточность у  этой подгруппы 
пациентов, но  поддерживает возможность более 
простой субстрат-ориентированной стратегии 
у части из них.

Генетическая стратификация пока не пригодна для 
рутинного выбора диеты. В европейском исследо-
вании отдельные варианты аллелей гена SI были 
связаны с  клиническим ответом на  ограничение 
сахарозы и крахмала [26], однако в австралийской 
когорте не  была подтверждена связь одиночных 
вариантов аллеля SI с краткосрочным или длитель-
ным эффектом от low-FODMAP-диеты [27].
Ферментная заместительная терапия воздействует 
на конкретный пищевой субстрат и потенциально 
способна помочь сохранить разнообразие рацио-
на. Клинический эффект зависит от соответствия 
фермента углеводу, дозы фермента, времени при-
ема, устойчивости в желудочно-кишечном тракте 
и количества субстрата. При сравнении препара-
тов необходимо учитывать метод и  единицы оп-
ределения активности: одинаковое число единиц 
на упаковке не гарантирует одинаковых биофарма-
цевтических свойств и клинической эффективно-
сти. В исследовании академика РАН, проф., д.м.н. 
И.В. Маева и соавт. препараты капсулированного 
панкреатина, представленные в России и странах 
СНГ в симметричных дозах активности панкреати-
на, различались по фактической активности, раз-
меру частиц и профилю высвобождения [28]. Эти 
результаты получены для панкреатина и не могут 
напрямую переноситься на дисахаридазы, но под-
тверждают общий принцип: ферментные препа-
раты с  одинаковой заявленной дозой не  следует 
автоматически считать эквивалентными.

Лактаза 
Наиболее убедительные данные по ферментной те-
рапии получены для лактазы. В рандомизированном 
двойном слепом перекрестном исследовании R. Baijal 
и соавт. среди взрослых с подтвержденной неперено-
симостью лактозы прием лактазы 13 500 FCC перед 
нагрузкой 25 г лактозы уменьшал выраженность сим-
птомов и снижал суммарную экскрецию водорода 
примерно на 55% по сравнению с плацебо [29].
В исследовании K.-P. Gao и соавт. 10 000 FCC лакта-
зы, принятые одновременно с 300 мл молока, содер-
жащими около 18 г лактозы, эффективно снижали 
выраженность симптомов мальабсорбции; прием 
той же дозы за 30 минут до молока был значительно 
менее эффективен [30].
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Таблица 3. Сравнительная характеристика диагностических методов

Метод Преимущества Ограничения
Элиминационно-
провокационная проба

Доступность; оценка клинической значимости Плацебо/ноцебо; смешанные триггеры; риск чрезмерных 
ограничений

H₂/CH₄-дыхательный 
тест

Неинвазивность; динамическая оценка Зависимость от подготовки, транзита, микробиоты 
и бактериального роста

Ферментный анализ 
биоптата

Прямое количественное измерение; сочетанные 
дефициты

Инвазивность; мозаичность; преаналитика; локальные 
референсы

Гистология тонкой 
кишки

Диагностика атрофии и воспаления Нормальная морфология не исключает снижения 
функциональности ферментов

Генетическое 
исследование

Неинвазивность; полезно при раннем и семейном 
фенотипе

Не доказывает непереносимость; панель может не включать 
редкий вариант генетического аллеля
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Таким образом, универсальная оптимальная доза лак-
тазы не установлена. Ее следует соотносить с количе-
ством лактозы в пище, временем приема и характери-
стиками конкретного ферментного препарата.

Сакрозидаза и инвертазная активность 
В  контролируемом исследовании W.R. Treem 
и соавт. сакрозидаза уменьшала симптомы у детей 
с  врожденной недостаточностью сахаразы-изо-
мальтазы при употреблении сахарозы [31]. Эти 
данные, однако, некорректно напрямую перено-
сить на взрослых с гипоморфными аллелями SI или 
вторичным дефицитом. Сакрозидаза преимущест-
венно компенсирует гидролиз сахарозы и не пол-
ностью заменяет изомальтазную активность при 
переваривании продуктов гидролиза крахмала.

α-Галактозидаза 
α-Галактозидаза расщепляет раффинозу, стахио-
зу и другие галактоолигосахариды, содержащиеся 
прежде всего в бобовых. Поскольку у человека от-
сутствует эндогенная α-галактозидаза, ее примене-
ние следует рассматривать не как заместительную 
терапию дисахаридаз, а как субстрат-специфиче-
скую пищеварительную поддержку. Такой подход 
потенциально позволяет уменьшить поступле-
ние ферментируемых олигосахаридов в  толстую 
кишку, снизить газообразование и  связанные 
с ним симптомы, при этом не исключая из рациона 
целые группы продуктов.
Клиническая эффективность α-галактозидазы по-
казана не  во всех исследованиях, однако данные 
указывают на пользу ее применения у правильно 
подобранных пациентов. C.J. Tuck и соавт. проде-
монстрировали уменьшение симптомов у  боль-
ных СРК с чувствительностью к галактоолигоса-
харидам [32], тогда как в пилотном исследовании 
L. Böhn и соавт. значимого преимущества над пла-
цебо не было получено [33]. Таким образом, наи-
большую практическую ценность α-галактозидаза 
может иметь у пациентов с четкой и воспроизводи-
мой связью симптомов с употреблением бобовых 
и других продуктов, богатыми галактоолигосаха-
ридами, позволяя уменьшить выраженность сим-
птомов без неоправданного ограничения рациона.

Нерешенные вопросы  
и исследовательские приоритеты
Доказательная база по  дисахаридазной недоста-
точности у взрослых ограничена преимуществен-
но исследованиями пациентов в условиях специ-
ализированных центров. Сопоставление работ 
затрудняют различия в  месте и  числе биоптатов 
кишки, условиях хранения, лабораторных рефе-
ренсах и порогах активности. Кроме того, лабора-
торно выявленный дефицит не всегда сопровожда-
ется симптомами. Поэтому будущие исследования 
должны одновременно оценивать ферментативную 
активность, стандартизованную углеводную на-
грузку и воспроизводимую клиническую реакцию.

Особенно важны популяционные исследования, до-
полняющие генетические данные оценкой привычного 
питания, данными дыхательных тестов, оценкой сим-
птомов с учетом этнической принадлежности и сопут-
ствующих заболеваний. Это позволит разграничить 
генетическую предрасположенность, объективную 
мальабсорбцию и клиническую непереносимость.
Вопрос вторичной дисахаридазной недостаточно-
сти нуждается в углубленном изучении. При целиа-
кии необходимо определить сроки восстановления 
активности ферментов-дисахаридаз после морфо-
логической ремиссии [10]. В онкологии важно оце-
нить влияние заболевания и лечения: химиотера-
пия вызывает апоптоз клеток крипт тонкой кишки 
[34], а при лучевой терапии органов малого таза 
в  качестве последствий описаны мальабсорбция 
лактозы и СИБР [35].
Недостаточно изучены нарушения ферментации 
углеводов после операций на желудке и кишечнике. 
Послеоперационные изменения анатомии пище-
варительной трубки и кишечного транзита могут 
влиять на  переносимость субстратов: например, 
после рукавной гастрэктомии у части пациентов 
впервые возникала непереносимость лактозы [36]. 
Необходимы более крупные работы для изучения 
распространенности дисахаридазной недостаточ-
ности после абдоминальной хирургии, ее обрати-
мости и  показаний к  проведению тестирования 
на активность дисахаридаз.
Для взрослых со сниженной активностью сахаразы-
изомальтазы и мальтазы-глюкоамилазы приоритет-
ны проспективные исследования, валидация неин-
вазивных тестов и сопоставление их с ферментным 
анализом биоптатов. Независимые рандомизирован-
ные испытания ферментной терапии, включая ком-
бинации, должны оценивать не только симптомы, 
но и переносимость продуктов, расширение рациона, 
качество жизни и вопросы безопасности.

Заключение
Дисахаридазную недостаточность следует вклю-
чать в круг дифференциального диагноза у взро-
слых с  устойчивыми постпрандиальными сим-
птомами, особенно при их дозозависимой связи 
с  определенными углеводами, у  пациентов с  из-
вестными заболеваниями тонкой кишки или при 
недостаточном эффекте терапии СРК. Диагноз 
не  должен основываться только на  жалобах, ге-
нотипе или одном тесте. Обоснованный подход 
включает исключение вторичных причин, подтвер-
ждение нарушения переваривания или всасывания 
углеводов и сопоставление результата с воспроиз-
водимой клинической реакцией. Выраженность 
симптомов определяется не только остаточной ак-
тивностью фермента, но и дозой субстрата, свой-
ствами пищевого продукта, скоростью транзита, 
особенностями микробного метаболизма и  вис-
церальной чувствительностью; поэтому лабора-
торные данные следует интерпретировать только 
в клиническом контексте.

Обзор
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Ферментная заместительная терапия дисахари-
дазами при точном соответствии фермента суб-
страту может уменьшать симптомы и  сохранять 
полноценность рациона у  скомпрометированных 
пациентов. Наиболее убедительные данные полу-

чены для лактазы и  сакрозидазы; эффективность 
α-галактозидазы зависит от  пищевого триггера. 
Перспективы направления связаны со стандартиза-
цией активности, точным отбором пациентов и ка-
чественными сравнительными исследованиями.  

Обзор
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Disaccharidase Deficiency in Adults: Pathogenesis, Diagnosis, and Prospects for Management

N.V. Novozhilov1, A.A. Ataeva2, A.V. Kiseleva2, Yu.A. Kucheryavyy, PhD2 
1 “Olymp Clinic Mars”, Moscow
2 Ilyinsky Hospital, Krasnogorsk, Moscow region

Contact person: Yuri A. Kucheryavy, proped@mail.com 

Disaccharidase deficiency encompasses primary and secondary disorders of membrane carbohydrate digestion 
in the small intestine. Reduced brush-border enzyme activity results in incomplete hydrolysis of lactose, sucrose, 
and starch-derived oligosaccharides. Undigested carbohydrates increase the luminal osmotic load and reach  
the colon, where they undergo bacterial fermentation. Clinical manifestations may include postprandial 
bloating, flatulence, borborygmi, abdominal pain, and diarrhea. Symptom severity does not always correspond 
to the degree of enzyme deficiency. Enzyme deficiency, carbohydrate malabsorption, and clinical intolerance 
should therefore not be regarded as equivalent conditions.
This narrative review summarizes current evidence on lactase deficiency and reduced sucrase-isomaltase 
and maltase-glucoamylase activity in adults. It discusses epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, 
and the diagnostic roles of hydrogen-methane breath tests, quantitative disaccharidase assays in duodenal 
biopsy specimens, histology, and genetic testing. Particular attention is paid to the distinction between 
disaccharidase deficiency and irritable bowel syndrome, which may present with similar symptoms  
and coexist in the same patient.
Management should include identification and treatment of secondary causes, individualized restriction  
of the poorly tolerated carbohydrate, and subsequent dietary liberalization. A prolonged strict low-FODMAP 
(Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols) diet is not a universal treatment 
for enzyme deficiency and requires structured reintroduction and personalization. Enzyme replacement therapy 
targets a specific substrate and may help preserve dietary diversity. The strongest evidence supports lactase  
for lactose intolerance and sacrosidase for congenital sucrase-isomaltase deficiency. The efficacy of alpha-
galactosidase depends on the clinical phenotype, whereas combined enzyme preparations require further 
evaluation in controlled trials involving adults.

Keywords: disaccharidase deficiency, lactase, sucrase-isomaltase, maltase-glucoamylase, carbohydrate 
maldigestion, enzyme replacement therapy, irritable bowel syndrome (IBS)
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Микробиом кишечника: что важно 
учитывать при проведении 
диагностических тестов

В условиях стремительного накопления данных о модуляции кишечной микробиоты при различных 
заболеваниях, включая патологии пищеварительной, сердечно-сосудистой, нервной, иммунной 
и эндокринной систем, растет интерес к использованию микробиома в качестве потенциального 
диагностического инструмента. Однако доказательств, подтверждающих клиническую полезность 
рутинной оценки кишечной микробиоты, в настоящее время недостаточно. Все больше коммерческих 
поставщиков предлагают различные диагностические тесты по исследованию микробиома напрямую 
потребителям без предъявления требований к их стандартизации или доказанной ценности 
в клинической практике, что, безусловно, может привести не только к значительной трате финансовых 
ресурсов, но и к выбору нерациональной тактики ведения пациентов. С этой точки зрения актуальной 
и важной стала публикация согласительного документа международной междисциплинарной экспертной 
группы по стандартизации передовых методов тестирования микробиома для клинического применения. 
В данной статье представлены ключевые положения консенсуса, включая рекомендации по общим 
принципам и минимальным требованиям к проведению различных методов диагностики микробиома, 
показаниям, протоколам предварительного тестирования, методам анализа, представлению 
результатов и их потенциальной клинической ценности. Кроме того, на примере синдрома раздраженного 
кишечника показана роль модуляции кишечной микробиоты в развитии и персистенции симптомов 
заболевания, а также на основе данных литературы представлена критическая оценка наиболее 
эффективных методов пробиотической терапии, в том числе эффективности и безопасности 
применения штамма Bifidobacterium longum 35624® в курации пациентов. 

Ключевые слова: микробиом кишечника, метаболом, культуральный метод, ампликонное секвенирование, 
полногеномное секвенирование, хроматографические методы, синдром раздраженного кишечника, 
пробиотики, Bifidobacterium longum 35624®
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Микробиом кишечника рассматривается се-
годня в качестве потенциальной мишени как 
в профилактической медицине, так и для тар-

гетной терапии при курации пациентов не только с за-
болеваниями органов пищеварения, но и с негастро
интестинальной патологией – сердечно-сосудистой, 
нервной, иммунной, эндокринной систем и др. Объем 
научных знаний по особенностям модуляции микро-
биома в зависимости от пола, возраста, питания, уров-
ня физической активности и факторов окружающей 

среды, а также при формировании и прогрессирова-
нии различных заболеваний увеличивается лавиноо-
бразно. С позиции реальной клинической практики 
критически важным становится понимание необхо-
димости и, при ее наличии, применение наиболее на
дежных, информативных методов диагностики нару-
шений микробиома, а  также подходов к коррекции 
микробного пейзажа. 
При анализе имеющихся диагностических ресурсов 
следует выделить наиболее распространенные методы 

Лекции для врачей
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исследования микробиоты, такие как культуральный 
с применением различных питательных сред, хромато-
графические, позволяющие провести оценку конечных 
продуктов биохимических реакций в бактериальной 
клетке (метаболом), и современные молекулярно-гене-
тические [1, 2]. Последние позволяют идентифициро-
вать любые микроорганизмы (бактерии, вирусы, грибы, 
простейшие) посредством определения уникальной 
последовательности оснований ДНК или РНК. К ним 
относятся полимеразная цепная реакция (ПЦР), методы 
секвенирования нового поколения – ампликонное (тар-
гетное 16s и 18s рРНК секвенирование, секвенирование 
внутреннего транскрибируемого спейсера) и полноге-
номное (метагеномное или секвенирование методом 
дробовика (shotgun-секвенирование), метатранскрип-
томное секвенирование).
Безусловно, для оценки информативности и надежно-
сти тестов необходимо ориентироваться на доказатель-
ные данные. В этой связи особый интерес представляют 
результаты международного консенсуса по стандарти-
зации передовых методов тестирования микробиома 
для клинического применения, включая рекомендации 
по общим принципам и требованиям к их проведению, 
показаниям, методам анализа и потенциальной клини-
ческой ценности [3]. Цель консенсуса состояла в том, 
чтобы создать основу для регулирования тестирования 
микробиома и минимизировать использование непод-
ходящих тестов, а также дать рекомендации для разра-
ботки и использования диагностических методов на ос-
нове доказательств в отношении микробиома человека 
в клинической медицине. 
В разработке консенсуса приняли участие 69 экспертов 
из 18 стран, которые рассмотрели и приняли заклю-
чение по пяти направлениям: общие принципы и ми-
нимальные требования к  проведению тестирования 
микробиома; этапы процедуры перед проведением те-
стирования; анализ микробиома; характеристики отче-
тов; актуальность тестирования микробиома в текущей 
и будущей клинической практике. Заявления и пояс-
нительные комментарии каждой рабочей группы были 
отредактированы соответствующими координаторами, 
а затем загружены вместе с подтверждающими ссылка-
ми в онлайн-систему электронного голосования. Всей 
экспертной группе было предложено оценить заявле-
ния, опубликованные рабочими группами. Для дости-
жения консенсуса использовали метод Дельфи. Авторы 
консенсуса подчеркивают необходимость взвешенного 
подхода к  оценке диагностической ценности приме-
нения методов исследования микробиома в рутинной 
практике. Все положения вместе с долей согласия при-
ведены в таблице. Далее сделан акцент на ключевых по-
ложениях консенсуса, а также на основе данных литера-
туры дана критическая оценка наиболее эффективных 
методов пробиотической терапии на примере характер-
ных стигм модуляции микробиоты при синдроме раз-
драженного кишечника (СРК).
Эксперты первой рабочей группы акцентировали вни-
мание на том, что проведение микробиомного теста 
представляет собой сложный процесс – от сбора био
логических образцов до секвенирования генома микро-

организмов и вычислительного анализа и до выдачи 
интерпретируемого заключения. В команду, выполня-
ющую микробиомное тестирование, должны входить 
эксперты из различных областей (например, секвени-
рования нового поколения, вычислительной биологии, 
микробной экологии и клинической микробиологии). 
Врачи также могут привлекаться в качестве консультан-
тов для интерпретации микробиомного теста. Любое 
изменение тактики ведения пациента на  основании 
микробиомного теста должно осуществляться только 
направившими его врачами или иными медицинскими 
работниками (положение 3). Клинические решения – 
результат сложного процесса, оценивающего все аспек-
ты анамнеза пациента, а не единичного теста. Поэтому 
только направивший врач или медицинский работник, 
назначивший тест, должен курировать любое изменение 
тактики ведения пациента на основании его результа-
тов. Рабочая группа также согласилась с тем, что лабо-
ратории, выполняющие микробиомное тестирование, 
должны гарантировать высокие стандарты качества, 
а также защиту персональных данных пациента, быть 
аккредитованными и  находиться под регуляторным 
контролем (положение 4). 
Эксперты второй рабочей группы подчеркивают не-
обходимость назначения таких тестов только врачами. 
Рабочая группа согласилась, что до тестирования сле-
дует собрать ключевые клинические данные пациента, 
включая те, которые могут влиять на характеристики 
кишечного микробиома: возраст, пол, индекс массы 
тела, особенности питания, статус курения и употре-
бления алкоголя, время кишечного транзита, сопут-
ствующие заболевания и  принимаемые препараты 
(положение 7). Экспертная группа рекомендовала па-
циентам не прекращать терапию и не менять привыч-
ный рацион перед тестированием, если это не пред-
писано направившим врачом (положение 8). Тремя 
положениями были рассмотрены сбор, транспорти-
ровка и хранение образцов. Во-первых, сбор образцов 
кала должен исключать любое загрязнение из окру-
жающей среды и обеспечивать сохранность генетиче-
ского материала (положение 9). Во-вторых, собранные 
образцы следует доставлять в лаборатории, отвеча-
ющие требованиям к секвенированию микробиома, 
в рекомендованные сроки и при условиях, описанных 
в инструкциях к наборам для сбора; после поступле-
ния образцы должны храниться при температуре  
-80 °C до дальнейшей обработки (положение 10). 
Члены рабочей группы 3, сосредоточенной на  реко-
мендациях по анализу микробиома, согласились, что 
к надлежащим методам профилирования микробного 
сообщества кишечника относятся ампликонное и пол-
ногеномное секвенирование (положение 12) и что муль-
типлексная ПЦР и бактериологические посевы, хотя 
и могут быть полезны, не могут считаться микробиом-
ным тестированием и использоваться как замена про-
филирования микробиома (положение 13). В настоящее 
время как ампликонное, так и полногеномное секвени-
рование являются надежными вариантами для профи-
лирования микробиомов на уровне сообщества, хотя 
и имеют свои преимущества и недостатки. 
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Сводка положений консенсуса
№ Согласие Формулировка
Рабочая группа 1: общие принципы и минимальные требования к проведению микробиомного тестирования
1 100% Поставщики услуг микробиомного тестирования должны предоставлять обоснованное, достоверное, прозрачное и научно корректное описание 

теста, четко информируя клиентов об ограниченности доказательной базы для его применения в клинической практике
2 96% Проведение микробиомного теста предполагает сложный процесс – от сбора биологических образцов до секвенирования генома микроорганизмов 

и компьютерного анализа и до выдачи интерпретируемого заключения. Поэтому в состав поставщиков услуг микробиомного тестирования должны 
входить специалисты с мультидисциплинарными компетенциями

3 100% Любое изменение тактики ведения пациента на основании микробиомного теста должно осуществляться только направившими его врачами или 
иными медицинскими работниками

4 100% Лаборатории, выполняющие микробиомное тестирование, должны гарантировать высокие стандарты качества и защиту персональных данных 
пациента, а также быть аккредитованными, зарегистрированными и находиться под регуляторным контролем

5 96% Для проведения микробиомного тестирования необходимы валидированные и актуальные вычислительные программные конвейеры и базы 
данных, предназначенные для определения таксономии микроорганизмов

Рабочая группа 2: процедурные этапы до тестирования
6 80,4% Поскольку доказательств применимости тестирования кишечного микробиома в клинической практике недостаточно, самостоятельное обращение 

пациентов за микробиомным тестированием без клинических показаний не рекомендуется
7 87% До проведения теста следует собрать ключевые клинические данные пациента, в том числе те, которые могут влиять на характеристики кишечного 

микробиома. Как минимум необходимо зафиксировать возраст, пол, индекс массы тела, особенности питания, статус курения и употребления 
алкоголя, время кишечного транзита, сопутствующие заболевания и принимаемые препараты, а также анамнез

8 100% Пациенты не должны прекращать проводимую терапию или менять привычный рацион перед тестированием, если это не рекомендовано 
направившим врачом

9 98% Сбор образцов кала должен исключать любое загрязнение из окружающей среды и обеспечивать сохранность генетического материала
10 97,5% Собранные образцы следует доставлять в лаборатории, отвечающие требованиям к секвенированию микробиома, в рекомендованные сроки  

и при соблюдении условий, указанных в инструкциях к наборам для сбора. После поступления образцы должны храниться при -80 °C  
до дальнейшей обработки

11 97,5% Анализ микробиома из биологических образцов, отличных от кала, включая вагинальные, кожные и оральные мазки, слюну и грудное молоко, 
должен выполняться в соответствии с имеющимися научными данными и клиническими показаниями

Рабочая группа 3: анализ микробиома
12 98% К надлежащим методам профилирования микробного сообщества кишечника относятся ампликонное секвенирование и полногеномное 

секвенирование
13 90% Мультиплексная ПЦР и бактериологические посевы, хотя и могут быть полезны, не могут считаться микробиомным тестированием и не могут быть 

использованы в качестве замены профилирования микробиома
14 100% Предварительная обработка «сырых» данных секвенирования должна быть подробно описана до проведения анализа
15 92% Анализ микробиома должен включать показатели альфа-разнообразия, в том числе видовое богатство и выравненность
16 92% В анализ микробиома должны быть включены показатели бета-разнообразия
17 98% Полное таксономическое профилирование микробных сообществ кишечника является обязательным компонентом микробиомного тестирования
18 88% Для облегчения интерпретации таксономического профиля и профиля разнообразия пациента в микробиомное тестирование следует включать 

корректное сравнение с сопоставимой группой здорового контроля
19 80% Продольная (динамическая) оценка микробиома пациента в разные моменты времени может быть полезна в отдельных клинических ситуациях
20 90% Метаболомный анализ биологических жидкостей не рекомендуется в клинической практике. Оценка «метаболического потенциала» микробиома 

пациента на основе его таксономического профиля не рекомендуется
Рабочая группа 4: характеристики заключений
21 94% Данные анамнеза пациента должны быть отражены в итоговом заключении
22 94% В заключении следует кратко описать протокол теста, включая методы сбора и хранения кала, экстракции ДНК, амплификации, секвенирования  

и постсеквенированного анализа
23 90% Показатели альфа- и бета-разнообразия, оцененные на этапе тестирования, должны быть включены в итоговое заключение
24 96% Состав микробиома следует описывать с максимально возможным таксономическим разрешением
25 80,5% В заключение следует включать все таксоны, значимо отклоняющиеся от показателей сопоставимого здорового контроля, а также известные 

микробные патогены. Указание отдельных значимых для здоровья таксонов и кластеров, независимо от их обилия, может представлять интерес, 
несмотря на скудость данных о причинно-следственной связи с заболеваниями человека

26 86% Указание соотношения Firmicutes/Bacteroidetes в микробиомном тестировании не рекомендуется
27 90% Данных для включения какого-либо индекса дисбиоза в заключение микробиомного теста недостаточно, однако такие показатели заслуживают 

дальнейшего изучения
28 90% В целом информации недостаточно, чтобы приводить строгие референсные диапазоны относительного обилия видов у здоровых лиц
29 92% Для удобства интерпретации заключения рекомендуется использовать наглядную инфографику (например, столбчатые диаграммы или «ящики с 

усами», отображающие относительное обилие ключевых таксонов). При этом простых ординаций таксонов следует избегать
30 98% Экспертная группа не рекомендует включать какие-либо терапевтические рекомендации по результатам теста со стороны поставщика услуг 

микробиомного тестирования
31 87,8% «Сырые» данные могут быть предоставлены пациенту по запросу (например, для получения второго мнения) в виде ампликонных или 

метагеномных прочтений (в зависимости от метода секвенирования)
Рабочая группа 5: значение микробиомного тестирования в клинической практике – настоящее и будущее
32 90% Недостаточно данных, чтобы широко рекомендовать рутинное использование микробиомного тестирования в клинической практике. Такое 

применение должно быть подкреплено специально спланированными исследованиями
33 92% Качественные или количественные данные, извлекаемые из микробиомных заключений, могут быть полезны в ведении ряда заболеваний, однако 

доказательств для их применения в клинической практике пока недостаточно
34 94% Необходимы исследования, направленные на оценку значимости микробиомного профилирования при различных заболеваниях, чтобы обеспечить 

внедрение тестирования в клиническую практику
35 96% Для содействия внедрению и распространению микробиомного тестирования в клиническую практику рекомендуется раскрывать его потенциальные 

преимущества и ограничения, а также проводить обучение основам микробиомной науки и интерпретации микробиомных заключений
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Классические микробиологические посевы или моле-
кулярные методы (например, мультиплексная ПЦР) 
чрезвычайно полезны в ряде клинических ситуаций, 
главным образом при выявлении конкретных патоге-
нов, однако не подходят для оценки состава микробных 
сообществ. Рабочая группа также рассмотрела виды 
анализа, выполняемого после секвенирования гено-
ма. Было согласовано, что анализ микробиома должен 
включать показатели альфа-разнообразия (положе-
ние 15), и бета-разнообразия (положение 16). Альфа-
разнообразие – экологический показатель сложности 
и разнообразия экосистемы, который может ассоции-
роваться с клиническим ответом, и его всегда следует 
рассчитывать в рамках тестирования. Бета-разнообра-
зие – экологический показатель сходства состава двух 
микробных сообществ, который следует рассчиты-
вать при сравнении продольных или множественных 
образцов из разных участков либо при сопоставлении 
с иными нормальными или патологическими результа-
тами. Для определения четкой роли показателей альфа- 
и бета-разнообразия в клинической практике необхо-
димы дополнительные данные.
Кроме того, эксперты рабочей группы согласились, что 
полное таксономическое профилирование микробных 
сообществ кишечника является обязательным компо-
нентом микробиомного тестирования (положение 17). 
Таксоны должны определяться на  максимально воз-
можных уровнях – от типа (phylum) до рода или вида 
для ампликонного секвенирования и до вида или штам-
ма для полногеномного, с оценкой их относительного 
вклада во все сообщество. 
Эксперты рабочей группы уточнили, что для облегчения 
интерпретации таксономического профиля и профиля 
разнообразия пациента в микробиомное тестирование 
следует включать корректное сравнение с сопоставимой 
группой здорового контроля (положение 18), и согла-
сились с тем, что метаболомный анализ биологических 
жидкостей в настоящее время не рекомендуется в кли-
нической практике, как и  оценка «метаболического 
потенциала» микробиома пациента на основе его так-
сономического профиля (положение 20). Метаболоми-
ка – весьма ценный инструмент для понимания взаимо-
действий «хозяин – микробиом», однако доказательств 
ее эффективного использования в клинической практи-
ке на сегодняшний день недостаточно.
Эксперты рабочей группы 4, которые определяли, 
что следует включать в  микробиомные заключения 
(и исключать из них), согласились с тем, что данные 
анамнеза пациента должны быть отражены в итоговом 
заключении (положение 21) и что в нем также следует 
кратко описать протокол теста, включая методы сбора 
и хранения кала, экстракции ДНК, амплификации, сек-
венирования и постсеквенированного анализа (поло-
жение 22). 
Эксперты рабочей группы 5 рассмотрели текущее зна-
чение микробиомного тестирования в  клинической 
практике и будущие стратегии, необходимые для фор-
мирования доказательной базы его применения и рас-
ширения использования в  пределах научно обосно-
ванных границ. Было отмечено, что в настоящее время 

недостаточно данных, чтобы широко рекомендовать 
рутинное использование микробиомного тестирования 
в клинической практике, и такое применение должно 
подкрепляться специально спланированными исследо-
ваниями (положение 32). 
Ключевая роль кишечного микробиома во влиянии 
на здоровье и болезни человека подтверждается расту-
щим массивом данных и все шире признается в науч-
ном сообществе. Более того, ряд модуляторов кишеч-
ного микробиома широко применяется в клинической 
практике. Рифаксимин рекомендован для лечения 
печеночной энцефалопатии и СРК без запора. Между-
народные руководства рекомендуют пробиотики при 
инфекционной или антибиотик-ассоциированной диа-
рее в качестве вспомогательных средств в схемах эради-
кации Helicobacter pylori, при ведении язвенного колита 
и при других заболеваниях, в том числе и функциональ-
ных. Эти терапевтические подходы были рекомендова-
ны для соответствующих заболеваний после того, как 
доказали свою клиническую эффективность. Эксперты 
также заявили, что качественные или количественные 
данные, извлекаемые из микробиомных заключений, 
могут быть полезны в  клинической практике, хотя 
доказательств для их применения пока недостаточно 
(положение 33). Наконец, эксперты согласились, что 
необходимы исследования, направленные на  оценку 
значимости микробиомного профилирования при раз-
личных заболеваниях, для обеспечения внедрения те-
стирования в клиническую практику (положение 34), 
и что для содействия внедрению и распространению 
микробиомного тестирования рекомендуется раскры-
вать его потенциальные преимущества и ограничения, 
а также проводить обучение основам микробиомной 
науки и  интерпретации микробиомных заключений 
(положение 35). Для получения прямых доказательств 
потенциальной пользы микробиомной диагностики 
в клинической практике необходимы крупные наблю-
дательные исследования, предпочтительно соответству-
ющие рекомендациям STARD (Standards for Reporting of 
Diagnostic Accuracy) для исследований точности диагно-
стических тестов (например, чтобы подтвердить, может 
ли микробиомный тест быть надежным инструментом 
для ранней диагностики заболеваний или достоверного 
прогнозирования ответа на терапевтические вмеша-
тельства путем выявления четких воспроизводимых 
сигнатур). Кроме того, необходимы интервенционные 
исследования, предпочтительно с рандомизированным 
дизайном, для сравнения эффективности целенаправ-
ленной модуляции микробиома (по результатам микро-
биомного теста) со стандартными унифицированными 
подходами с использованием пробиотиков или иных 
модуляторов микробиома. Обучение и просвещение 
медицинского сообщества – еще одна важнейшая веха 
для внедрения микробиомного тестирования в клини-
ческую практику. 
В заключение заседания авторы консенсуса акцентиро-
вали внимание на том, что все большее число коммер-
ческих компаний предлагает потребителям микробиом-
ные диагностические тесты напрямую, без какого-либо 
согласия в отношении их регулирования и без доказан-
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ной ценности в клинической практике, что может при-
водить к значительному расходованию индивидуальных 
ресурсов и ресурсов системы здравоохранения, а также 
к неблагоприятным последствиям для пациентов. Тра-
диционные микробные культуры или молекулярные 
методы (например, мультиплексная ПЦР) чрезвычай-
но полезны в  нескольких клинических контекстах, 
главным образом для идентификации специфических 
патогенов, но они не подходят для оценки состава ми-
кробных сообществ и, следовательно, не могут рассма-
триваться ни  как тестирование микробиома, ни  как 
средство для профилирования микробиома. К сожале-
нию, врачи зачастую назначают пациентам анализ Ко-
лонофлор с последующим получением ложных выводов 
из-за низкой чувствительности мультиплексной ПЦР. 
Вследствие конкуренции за ферменты (ДНК-полиме-
разу) и нуклеотиды реакция на один микроорганизм 
может подавлять реакцию на другой. Мультиплексная 
ПЦР для разных семейств и классов микроорганизмов 
имеет разную чувствительность по причине разного 
строения клеточной стенки микроорганизмов и влия-
ния на экстрактивность генетического материала [4]. 
Прочность клеточной стенки бифидо- и лактобактерий 
очень сильно варьирует от штамма к штамму [5], при 
этом лактобактерии обладают очень ригидной клеточ-
ной стенкой [6], а значит, их ДНК/РНК плохо выделяет-
ся. Вероятно, в силу перечисленных причин с помощью 
мультиплексной ПЦР часто обнаруживается снижение 
лактобактерий при СРК, хотя это и противоречит дан-
ным, полученным методом секвенирования. 
Согласно современным представлениям, СРК класси-
фицируется как расстройство взаимодействия по оси 
«кишечник – мозг» и характеризуется наличием ре-
цидивирующих болей и/или дискомфорта в животе, 
связанных с изменениями в работе кишечника. Об-
новленные диагностические критерии Рима V, опубли-
кованные в апреле 2026 г., определяют, что боль и/или 
дискомфорт в  животе должны возникать не  менее 
трех дней в месяц в течение последних трех месяцев 
и быть ассоциированы с изменением частоты и/или 
формы стула [7]. 
Данные, полученные в последние годы с помощью вы-
сокоинформативных методов секвенирования, позво-
лили сделать вывод, что неотъемлемым звеном, опосре-
дующим взаимодействие между кишечником и мозгом, 
является кишечная микробиота, а нарушение ее соста-
ва и/или метаболической активности ассоциировано 
с СРК [8]. Установлено, что характерной особенностью 
микробиоты при СРК является снижение микробного 
разнообразия и изменение относительной численности 
определенных таксонов бактерий [9]. Метаанализ 16 ис-
следований с участием 777 пациентов с СРК и 461 конт
рольного лица показал, что для пациентов с СРК харак-
терно увеличение соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, 
которое считается важным показателем «здорового 
баланса» кишечной микробиоты [10]. На более низких 
таксономических уровнях наблюдалось увеличение 
количества Clostridium и Clostridiales при уменьшении 
Bacteroides и Bacteroidales [11]. Сокращение представи-
тельства Bacteroidetes может привести к снижению про-

тивовоспалительной активности, в то время как чрез-
мерный рост Firmicutes, напротив, связан с развитием 
воспаления в слизистой оболочке кишечника и усугу-
блением симптомов СРК. 
Метаанализ 24 исследований, проведенных с  2011 
по  2018 г., продемонстрировал наличие специфиче-
ских микробных сигнатур при СРК в  виде увеличе-
ния количества бактерий семейства Enterobacteriaceae 
(тип Proteobacteria), семейства Lactobacillaceae и рода 
Bacteroides на  фоне снижения родов Faecalibacterium 
(включая Faecalibacterium prausnitzii) и Bifidobacterium 
[12]. Исследование W. Zhong и соавт. показало, что у па-
циентов с СРК количество Bifidobacteria значительно 
сокращается не только в составе полостного содержи-
мого, но и в образцах, полученных при биопсии слизи-
стой оболочки толстой кишки [13]. В опубликованном 
недавно критическом обзоре также подчеркивается, что 
изменения кишечной микробиоты при СРК характери-
зуются уменьшением количества облигатных анаэробов 
Bacteroidetes, Bifidobacteria и Faecalibacterium при одно
временном расширении представительства факульта-
тивных анаэробов Firmicutes, включая Lactobacillus [14]. 
В исследовании 2024 г., охватывающем в общей слож-
ности 9204 образца, впервые была выявлена воспроиз-
водимая в разных географических регионах микробная 
сигнатура СРК. Анализ позволил выделить два клю-
чевых кластера: первый, с преобладанием облигатных 
анаэробов Faecalitalea, Fusicatenibacter и Ruminococcus, 
и второй, с высокой концентрацией факультативных 
анаэробов, представителей оральной микробиоты, 
таких как Streptococcus [15].
В  ряде работ отмечено, что отличительной особен-
ностью кишечной микробиоты для всех пациентов 
с СРК независимо от подтипа и степени тяжести забо-
левания является снижение количества бактерий рода 
Bifidobacterium [12, 14, 16]. Род Bifidobacterium относится 
к типу Actinobacteria и включает в себя около 80 видов 
[17]. Bifidobacterium spp. – грамположительные, непод-
вижные, неспорообразующие анаэробные бациллы, 
они первые колонизируют пищеварительный тракт 
человека, что обусловлено бифидогенной активностью 
олигосахаридов материнского молока. В  кишечнике 
младенцев, находящихся на грудном вскармливании, 
на долю Bifidobacterium приходится от 40 до 80% ми-
кроорганизмов [18]. С  возрастом общее содержание 
Bifidobacterium снижается, но остается относительно 
стабильным (2–14%) на  протяжении всей взрослой 
жизни и  снова снижается в  пожилом возрасте [19]. 
Наиболее часто выявляемые виды в кишечнике взро-
слого человека включают B. adolescentis и B. catenulatum, 
за которыми следуют B. longum и B. bifidum [20]. Пред-
ставители рода Bifidobacterium – основные продуценты 
короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), таких 
как ацетат, пропионат и бутират. Образующиеся в ре-
зультате анаэробной ферментации углеводов КЦЖК 
служат ключевым источником энергии эпителиальных 
клеток толстой кишки. При дефиците бутирата проис-
ходит переключение физиологического процесса по-
лучения энергии колоноцитами β-окисления жирных 
кислот на гликолиз, для которого не требуется кисло-
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род, в результате чего последний накапливается в прос-
вете кишки и в условиях повышенной эпителиальной 
проницаемости диффундирует обратно в  слизистую 
оболочку, что способствует дальнейшему прогрессиро-
ванию дисбиотических нарушений в виде сокращения 
количества облигатных анаэробов [14]. КЦЖК являют-
ся также важными сигнальными молекулами, модули-
рующими иммунитет организма хозяина. В частности, 
бутират выступает мощным ингибитором гистондеаце-
тилазы, вызывая эпигенетическую экспрессию воспали-
тельных генов. Кроме того, связываясь с рецепторами 
G-белков на поверхности эпителиальных и иммунных 
клеток, стимулирует дифференцировку регуляторных 
Т-клеток и поддержание иммунной толерантности сли-
зистой оболочки кишечника [21]. Бутират также инду-
цирует экспрессию белков плотных контактов, снижая 
кишечную проницаемость и предотвращая колониза-
цию патогенных микроорганизмов [22]. 
С учетом важной роли кишечной микробиоты в пато-
генезе СРК в качестве одной из стратегий ведения па-
циентов для повышения эффективности проводимой 
терапии предложены подходы, основанные на мето-
дах модуляции микробиоты, в том числе с помощью 
применения пробиотиков. В  настоящее время среди 
различных пробиотических штаммов, имеющих дока-
занный благоприятный эффект для здоровья человека 
и признанный статус «безопасных», наиболее изучен-
ными и используемыми в клинической практике пред-
ставляются Bifidobacterium spp. Доказанные действия 
Bifidobacterium многочисленны и включают в себя сле-
дующие: поддержание здоровой микробиоты; защита 
от патогенов; укрепление эпителиального кишечного 
барьера; модуляция иммунного ответа хозяина; син-
тез полифенолов, антиоксидантов, нейромедиаторов, 
витаминов, бактериоцинов и КЦЖК; переваривание 
растительных олиго- и полисахаридов; подавление про-
изводства потенциально токсичных и канцерогенных 
метаболитов. Добавление Bifidobacterium в  качестве 
пробиотиков может восстанавливать функцию эпите-
лиального барьера путем индукции экспрессии белков 
плотных контактов и увеличения секреции муцинов 
слизи [17]. Так, в недавнем двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом исследовании примене-
ние пробиотиков, в том числе Bifidobacterium, начиная 
с восьмой недели лечения способствовало уменьшению 
тяжести симптомов при всех подтипах СРК, что сопро-
вождалось значительным повышением уровней ацетата, 
пропионата и бутирата [23]. Повышение уровня КЦЖК 
положительно коррелировало со снижением кишечной 
проницаемости, повышением экспрессии окклюдина, 
клаудина 1 и зонулина, а также со снижением воспали-
тельных маркеров. Вместе с тем нарушение целостности 
кишечного барьера, или «синдром повышенной эпите-
лиальной проницаемости», вызванный микробным 
дисбиозом и снижением выработки КЦЖК, является 
одним из центральных механизмов активации иммун-
ной системы и поддержания воспаления низкой сте-
пени активности в слизистой оболочке толстой кишки 
при СРК и, как следствие, персистенции симптомов 
и рецидивирования заболевания.

Важно еще раз подчеркнуть, что свойства пробиотиков 
специфичны и зависят от конкретного штамма, поэтому 
в лечении различных заболеваний, в том числе при СРК, 
применяют только те культуры, которые продемонстри-
ровали высокую эффективность и безопасность в ходе 
рандомизированных клинических исследований. С этой 
точки зрения особый интерес представляет запатен-
тованный штамм Bifidobacterium longum 35624® (ранее 
Bifidobacterium infantis). В целом ряде работ продемон-
стрировано значительное уменьшение выраженности 
симптомов СРК, снижение степени тяжести и частоты 
рецидивов заболевания, а также улучшение показателей 
качества жизни пациентов по сравнению с исходным 
уровнем на фоне приема Bifidobacterium longum 35624® 
[24–27]. При этом убедительно показано, что допол-
нительное преимущество в терапии пациентов с СРК 
в виде более эффективного уменьшения выраженности 
симптомов и снижения частоты рецидивов заболевания 
может быть получено при увеличении продолжитель-
ности приема Bifidobacterium longum 35624® до 12 недель 
[28, 29]. Данный факт подтвержден результатами систе-
матического обзора пяти исследований, проведенных 
во Франции (n = 2), Ирландии (n = 1), Великобрита-
нии (n = 1) и России (n = 1) с участием 796 пациентов 
с СРК [30]. Кроме того, пролонгированный курс на-
значения Bifidobacterium longum 35624® ассоциирован 
с наличием «постпробиотического эффекта», который 
заключается в сохранении или продолжающемся улуч-
шении клинических проявлений СРК и показателей ка-
чества жизни пациентов после завершения лечебного 
воздействия [31]. 
С учетом полученных доказательств натуральный бак-
териальный штамм Bifidobacterium longum 35624® был 
внесен в соответствующие рекомендации националь-
ных и международных профильных сообществ как про-
биотик выбора в лечении пациентов с СРК с высоким 
уровнем убедительности и достоверности доказательств 
[1, 32–34].

Заключение
Микробиом кишечника представляет собой сложную 
экосистему, играющую ключевую роль в поддержании 
гомеостаза организма человека и патогенезе различных 
заболеваний. Современные высокоинформативные 
методы оценки кишечной микробиоты, прежде всего 
ампликонного и полногеномного секвенирования, от-
крыли новые возможности для изучения микробных 
сообществ. Однако для их широкого внедрения в кли-
ническую практику необходимы строгая стандартиза-
ция, наличие доказательной базы в отношении клиниче-
ской ценности, а также параллельное распространение 
соответствующих образовательных программ среди 
медицинских работников и поставщиков медицинских 
услуг. Положения опубликованного в 2025 г. между-
народного консенсуса по стандартизации передовых 
методов тестирования микробиома для клинического 
применения подчеркивают необходимость взвешенно-
го подхода к проведению тестирования и интерпрета-
ции результатов с акцентом на ограничение методов, 
не являющихся истинным профилированием микро-
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биома, таких как культуральный или мультиплексная 
ПЦР. При этом эксперты отмечают, что в настоящее 
время нет прямых доказательств того, что стандарти-
зация процедур микробиомного тестирования и широ-
кое их внедрение в рутинную практику улучшают веде-
ние пациентов. Поэтому актуальными представляются 
дальнейшие консолидация данных и укрепление дока-
зательной базы для того, чтобы тестирование микро-
биома перешло от неспецифических тестов (например, 
генетических тестов риска для здоровья), предлагаемых 
непосредственно потребителям, к ценным диагности-
ческим инструментам для принятия клинических ре-
шений на основе выявления специфических микроб-

ных сигнатур. В частности, результаты проведенных 
исследований подтверждают, что модуляция кишечной 
микробиоты играет важную роль в патогенезе СРК, 
а применение таргетной пробиотической терапии, на-
пример штаммом Bifidobacterium longum 35624®, позво-
ляет повысить эффективность проводимого лечения. 
Таким образом, будущие исследования, направленные 
на оценку прогностической и диагностической ценно-
сти микробиомного профилирования, а также образо-
вательные инициативы для медицинского сообщества 
могут стать основой для внедрения персонализирован-
ных подходов к коррекции кишечной микробиоты при 
различных заболеваниях.   
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микробиоты кишечника. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2025; 2: 179–186.

3.	 Porcari S., Mullish B.H., Asnicar F., et al. International consensus statement on microbiome testing in clinical practice. 
Lancet Gastroenterol. Hepatol. 2025; 10 (2): 154–167.

4.	 Gosiewski T., Jurkiewicz-Badacz D., Sroka A., et al. A novel, nested, multiplex, real-time PCR for detection of bacteria and 
fungi in blood. BMC Microbiol. 2014; 14: 144. 

5.	 Мokrozub V.V., Lazarenko L.M., Sichel L.M., et al. The role of beneficial bacteria wall elasticity in regulating innate immune 
response. EPMA J. 2015; 6 (1): 13. 

6.	 Shida K., Kiyoshima-Shibata J., Nagaoka M., et al. Induction of interleukin-12 by Lactobacillus strains having a rigid cell wall 
resistant to intracellular digestion. J. Dairy Sci. 2006; 89 (9): 3306–3317.

7.	 Corsetti M., Shin A., Lacy B.E., et al. Bowel Disorders. Gastroenterology. 2026; 170 (6): 1261–1282.
8.	 Chen Y., Feng S., Li Y., et al. Gut microbiota and intestinal immunity – A crosstalk in irritable bowel syndrome. Immunology. 

2024; 172 (1): 1–20. 
9.	 Mazzawi T., Hausken T., Hov J.R., et al. Clinical response to fecal microbiota transplantation in patients with diarrhea-

predominant irritable bowel syndrome is associated with normalization of fecal microbiota composition and short-chain 
fatty acid levels. Scand. J. Gastroenterol. 2019; 54 (6): 690–699.

10.	 Magne F., Gotteland M., Gauthier L., et al. The Firmicutes/Bacteroidetes ratio: a relevant marker of gut dysbiosis in obese 
patients? Nutrients. 2020; 12 (5): 1474.

11.	 Duan R., Zhu S., Wang B., Duan L. Alterations of gut microbiota in patients with irritable bowel syndrome based on 16S 
rRNA-targeted sequencing: a systematic review. Clin. Transl. Gastroenterol. 2019; 10 (2): e00012.

12.	 Pittayanon R., Lau J.T., Yuan Y., et al. Gut microbiota in patients with irritable bowel syndrome – A systematic review. 
Gastroenterology. 2019; 157 (1): 97–108.

13.	 Zhong W., Lu X., Shi H., et al. Distinct microbial populations exist in the mucosa-associated microbiota of diarrhea 
predominant irritable bowel syndrome and ulcerative colitis. J. Clin. Gastroenterol. 2019; 53 (9): 660–672.

14.	 Andoh A., Miwa H. Association between the gut microbiota and the pathophysiology of irritable bowel syndrome:  
a narrative review. Digestion. 2026; 5: 1–10.

15.	 Li J., Ghosh T.S., Arendt E., et al. Cross-cohort gut microbiome signatures of irritable bowel syndrome presentation  
and treatment. Adv. Sci. (Weinh.). 2024; 11 (41): e2308313.

16.	 Гаус О.В., Ливзан М.А. Модуляция микробиоты кишечника как ведущий фактор патогенеза формирования 
фенотипов синдрома раздраженного кишечника. РМЖ. 2023; 5: 12–19.

17.	 Abdulqadir R., Engers J., Al-Sadi R. Role of Bifidobacterium in modulating the intestinal epithelial tight junction barrier: 
current knowledge and perspectives. Curr. Dev. Nutr. 2023; 7 (12): 102026.

18.	 Lin C., Lin Y., Zhang H., et al. Intestinal 'Infant-Type' Bifidobacteria mediate immune system development in the first 1000 
days of life. Nutrients. 2022; 14 (7): 1498.

19.	 Odamaki T., Kato K., Sugahara H., et al. Age-related changes in gut microbiota composition from newborn to centenarian: 
a cross-sectional study. BMC Microbiol. 2016; 16: 90.

20.	 Чаплин А.В., Бржозовский А.Г., Парфёнова Т.В. и др. Изучение видового разнообразия бактерий рода 
Bifidobacterium кишечной микрофлоры с использованием метода MALDI-TOF масс-спектрометрии. Вестник 
Российской академии медицинских наук. 2015; 70 (4): 435–440.



реклама



92 Эффективная фармакотерапия. 28/2026

Лекции для врачей

21.	 Almonajjed M.B., Wardeh M., Atlagh A., et al. Impact of microbiota on irritable bowel syndrome pathogenesis and 
management: a narrative review. Medicina (Kaunas). 2025; 61 (1): 109.

22.	 García Mansilla M.J., Rodríguez Sojo M.J., Lista A.R., et al. Exploring gut microbiota imbalance in irritable bowel syndrome: 
potential therapeutic effects of probiotics and their metabolites. Nutrients. 2024; 17 (1): 155.

23.	 Li E., Wang J., Guo B., Zhang W. Effects of short-chain fatty acid-producing probiotic metabolites on symptom relief  
and intestinal barrier function in patients with irritable bowel syndrome: a double-blind, randomized controlled trial. Front. 
Cell. Infect. Microbiol. 2025; 15: 1616066.

24.	 Whorwell P.J., Altringer L., Morel J., et al. Efficacy of an encapsulated probiotic Bifidobacterium infantis 35624 in women 
with irritable bowel syndrome. Am. J. Gastroenterol. 2006; 101 (7): 1581–1590.

25.	 O'Mahony L., McCarthy J., Kelly P., et al. Lactobacillus and Bifidobacterium in irritable bowel syndrome: symptom responses 
and relationship to cytokine profiles. Gastroenterology. 2005; 128 (3): 541–551.

26.	 Sabaté J.M., Iglicki F. Effect of Bifidobacterium longum 35624 on disease severity and quality of life in patients with irritable 
bowel syndrome. World J. Gastroenterol. 2022; 28 (7): 732–744.

27.	 Гаус О.В., Ливзан М.А. Фенотипы синдрома раздраженного кишечника и стратегии пациентоориентированной 
курации больного. Лечащий врач. 2023; 7–8 (26): 36–44.

28.	 Vasant D.H., Paine P.A., Black C.J., et al. British Society of Gastroenterology guidelines on the management of irritable bowel 
syndrome. Gut. 2021; 70 (7): 1214–1240.

29.	 Ивашкин В.Т., Полуэктова Е.А., Мамиева З.А. Результаты многоцентровой наблюдательной программы по изучению 
влияния Bifidobacterium longum longum 35624® на симптомы и качество жизни пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника (SAGA). Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2024; 34 (5): 47–58.

30.	 Andreev D.N., Bordin D.S., Maev I.V., Cheremushkin S.V. Effectiveness of Bifidobacterium longum 35624 in the treatment 
of patients with irritable bowel syndrome: a systematic review. Microb. Health Dis. 2024; 6: e998.

31.	 Соловьева О.И., Некрасова А.С., Топалова Ю.Г. и др. Пролонгированное назначение пробиотиков при синдроме 
раздраженного кишечника: осознанная необходимость. Терапевтический архив. 2023; 95 (8): 679–685. 

32.	 Barbara G., Cremon C., Bellini M., et al. Italian guidelines for the management of irritable bowel syndrome:  
Joint Consensus from the Italian Societies of: Gastroenterology and Endoscopy (SIGE), Neurogastroenterology  
and Motility (SINGEM), Hospital Gastroenterologists and Endoscopists (AIGO), Digestive Endoscopy (SIED), General 
Medicine (SIMG), Gastroenterology, Hepatology and Pediatric Nutrition (SIGENP) and Pediatrics (SIP). Dig. Liver Dis. 
2023; 55 (2): 187–207.

33.	 Клинические рекомендации Минздрава России. Синдром раздраженного кишечника. https://cr.minzdrav.gov.ru/
preview-cr/892_1.

34.	 Hungin A.P., Mulligan C., Pot B., et al. Systematic review: probiotics in the management of lower gastrointestinal symptoms 
in clinical practice – an evidence-based international guide. Aliment. Pharmacol. Ther. 2013; 38 (8): 864–886.

The Gut Microbiome: What is Important While Running Diagnostic Tests
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The rapid accumulation of data on the gut microbiota modulation in various diseases, including pathologies  
of the digestive, cardiovascular, nervous, immune, and endocrine systems, has raised the interest to use microbiome  
as a potential diagnostic tool. However, currently there is no sufficient evidence base confirming the clinical effectiveness 
of routine microbiota testing. An increasing number of commercial suppliers are offering various diagnostic tests  
of microbiome directly to consumers without imposing any requirements for their standardization or proven value  
in the clinical practice, which, of course, can lead not only to a significant waste of financial resources but also  
to the choice of an irrational management of the patient. That is why, publication of the consensus document written  
by an international interdisciplinary expert group on the standardization of advanced microbiome testing methods  
for clinical application has become relevant and important. This article presents key provisions of the above-mentioned 
consensus, including recommendations on general principles and minimum requirements for their provision, 
indications, preliminary testing protocols, testing techniques, presentation of results, and potential clinical value.  
In addition, the authors took the irritable bowel syndrome as an example, with which they demonstrate the role of gut 
microbiota modulation in the development and persistence of disease symptoms. They also have analyzed literature data 
and presented a critical assessment of the most effective modalities of probiotic therapy, including the efficacy and safety 
of Bifidobacterium longum 35624® strain for treating patients.

Keywords: gut microbiome, metabolome, culture‑based method, amplicon sequencing, whole-genome sequencing, 
chromatographic methods, irritable bowel syndrome, probiotics, Bifidobacterium longum 35624®
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Первичный билиарный холангит –  
аутоиммунный гепатит:  
новая терминология и интегральный 
подход к диагностике и лечению. 
Ключевые положения международного 
Delphi-консенсуса 2026 года

Сочетание признаков первичного билиарного холангита (ПБХ) и аутоиммунного гепатита (АИГ) 
остается сложной и дискуссионной проблемой гепатологии вследствие клинической, биохимической  
и морфологической гетерогенности и отсутствия единого валидированного диагностического 
стандарта. В статье изложена эволюция представлений о данном состоянии – от концепции 
«перекрестного синдрома» к современной концепции варианта ПБХ – АИГ. Рассмотрены возможности  
и ограничения Парижских критериев и критериев Чжана (Zhang), роль гистологической оценки  
и выраженности интерфейс-гепатита при принятии решения о назначении иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ). Особое внимание уделено международному Delphi-консенсусу 2026 года, в рамках 
которого достигнуто согласие использовать термин «вариант ПБХ – АИГ» вместо «перекрестный 
синдром», основывать диагностику на интегральной оценке клинических, биохимических, серологических 
и морфологических данных, выполнять биопсию печени для установления диагноза и проводить 
его динамическую переоценку. Решение о назначении ИСТ рекомендовано принимать с учетом 
выраженности интерфейс-гепатита, стадии заболевания, возраста, сопутствующей патологии, 
соотношения пользы и риска и предпочтений пациента.

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, аутоиммунный гепатит, вариант ПБХ – АИГ, 
перекрестный синдром, Delphi-консенсус

Московский 
клинический научно-
практический центр 

им. А.С. Логинова 

А.В. Анисонян, к.м.н., Ю.Г. Сандлер, к.м.н., Е.В. Винницкая, д.м.н., проф.  
Адрес для переписки: Анастасия Владимировна Анисонян, Anastasiya7651@yandex.ru

Для цитирования: Анисонян А.В., Сандлер Ю.Г., Винницкая Е.В. Первичный билиарный холангит – аутоиммунный гепатит: новая 
терминология и интегральный подход к диагностике и лечению. Ключевые положения международного Delphi-консенсуса 2026 года. 
Эффективная фармакотерапия. 2026; 22 (28): 94–101.

DOI 10.33978/2307-3586-2026-22-28-94-101

Введение
В современной гепатологии вариантная форма пер-
вичного билиарного холангита (ПБХ) с  признака-
ми аутоиммунного гепатита (АИГ) остается одной 
из наиболее дискутабельных нозологических катего-
рий. Это обусловлено многолетней эволюцией пред-
ставлений о данном состоянии – от первых клини-
ческих наблюдений до современного понимания его 
как гетерогенного клинического фенотипа с необхо-
димостью интегрального диагностического подхода. 

Распространенность таких вариантных форм оценива-
ется в 8–10% среди взрослых пациентов с ПБХ, однако 
частота их выявления неуклонно растет благодаря более 
широкому применению иммунологических и морфоло-
гических методов диагностики. Хотя сочетание призна-
ков ПБХ и АИГ описывается в литературе на протяжении 
нескольких десятилетий, до настоящего времени дискус-
сионными остаются вопросы терминологии, диагности-
ческих критериев, патогенеза и места данного фенотипа 
в спектре аутоиммунных заболеваний печени [1–3].
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Эволюция терминологии и представлений 
о сущности варианта ПБХ – АИГ
Исторически изучение ПБХ и АИГ развивалось неза-
висимо, однако уже в конце 1970-х гг. появились пер-
вые описания пациентов с сочетанием их морфологи-
ческих признаков. Эволюцию взглядов на сочетание 
признаков первичного ПБХ и АИГ у одного пациента 
можно условно разделить на четыре основных этапа. 
Каждый из них отражает не только изменение терми-
нологии, но и последовательное формирование пред-
ставлений о природе данного состояния, подходах 
к его диагностике и принципах лечения.

Первый этап – накопление клинических наблюдений 
и отсутствие единой концепции (1970–1997) 
До конца 1990-х гг. в литературе были представлены пре-
имущественно отдельные клинические наблюдения и не-
большие серии пациентов с сочетанием признаков ПБХ 
и АИГ. Единой концепции природы подобных состояний 
не существовало. Их рассматривали как необычный ва-
риант течения одного из заболеваний, последовательное 
развитие двух аутоиммунных заболеваний печени либо 
как самостоятельную форму аутоиммунной холангиопа-
тии. Унифицированные диагностические критерии и об-
щепринятая терминология отсутствовали [4–6].

Второй этап – формирование термина «перекрестный 
синдром» (ПС, overlap syndrome) (1998–2010)  
Ключевым событием данного периода стала публика-
ция O. Chazouillères и соавт. (1998), в которой пациен-
ты с сочетанием признаков ПБХ и АИГ впервые были 
выделены в самостоятельную клиническую группу [7].
Авторы предложили диагностический подход, основан-
ный на сочетании клинических, биохимических, имму-
нологических и морфологических признаков обоих забо-
леваний (впоследствии «Парижские критерии»), а также 
показали эффективность комбинации урсодезоксихоле-
вой кислоты (УДХК) и ИСТ. Именно эта работа заложила 
основу концепции ПС, согласно которой сочетание при-
знаков ПБХ и АИГ рассматривалось как особая клини-
ческая форма двух аутоиммунных заболеваний печени.
Важным итогом данного этапа стала работа 
E.M. Kuiper и соавт., в которой была выполнена внеш-
няя валидация Парижских критериев с демонстраци-
ей высокой чувствительности (92%) и специфично-
сти (97%) при диагностике классического ПБХ – АИГ 
[8]. После этой публикации Парижские критерии 
получили широкое международное признание и на 
многие годы стали основным инструментом диагно-
стики ПБХ – АИГ. Вместе с тем они были ориентиро-
ваны преимущественно на пациентов с выраженны-
ми признаками обоих заболеваний и не учитывали 
более широкий спектр промежуточных вариантов.

Третий этап – переосмысление концепции перекрестного 
синдрома и формирование представлений о вариантных 
формах ПБХ и АИГ (2011–2025) 
Переломным событием стало опубликование пози-
ционного документа Международной группы по изу
чению аутоиммунного гепатита (IAIHG), в котором 

эксперты подчеркнули, что термин ПС следует рас-
сматривать как клиническое описание пациентов 
с признаками нескольких аутоиммунных заболева-
ний печени, тогда как классификация должна осно-
вываться на преобладающем заболевании [9].
В 2016 г. в обзоре C. Weiler-Normann и A.W. Lohse 
сочетание признаков ПБХ и АИГ было рассмотрено 
в  рамках концепции вариантного синдрома, отра-
жающей представление о подобных состояниях как 
о вариантах спектра аутоиммунных заболеваний пе-
чени. Авторы подчеркнули, что диагностика должна 
основываться на комплексной оценке клинических, 
иммунологических, морфологических данных и ре-
зультатов визуализации желчных протоков [10].
Следующим важным шагом стало исследование 
A.E.C. Stoelinga и  соавт. в  2024 г., где на  большой 
когорте была продемонстрирована ограниченная 
диагностическая чувствительность существующих 
диагностических систем (Парижских критериев 
и критериев Чжана), а также обоснована необходи-
мость пересмотра диагностических подходов в сто-
рону более гибкой клинической оценки с  учетом 
всего спектра проявлений заболевания, а не только 
строгих лабораторных пороговых значений [11].

Четвертый этап – закрепление концепции варианта 
ПБХ – АИГ в международном экспертном  
Delphi-консенсусе (2026) 
Логическим завершением многолетней эволюции 
представлений о сочетании ПБХ и АИГ стал опубли-
кованный в 2026 г. международный Delphi-консен-
сус – Definition, Diagnosis, and Treatment of Primary 
Biliary Cholangitis – Autoimmune Hepatitis (PBC-AIH) 
Variant: An International Expert Delphi Consensus [12].
В Delphi-консенсусе 2026 г. эксперты достигли согла-
сия рассматривать сочетание признаков ПБХ и АИГ 
как вариант ПБХ – АИГ (PBC–AIH variant), а не как 
«перекрестный синдром» (overlap syndrome). Такой 
подход отражает клиническую гетерогенность дан-
ного состояния и возможность как одновременного, 
так и последовательного возникновения признаков 
ПБХ и АИГ. В связи с этим экспертная группа ре-
комендовала периодически переоценивать диагноз 
в динамике заболевания. При этом использование 
термина «вариант» не  следует интерпретировать 
как установление самостоятельной нозологической 
единицы с уникальным патогенезом; консенсус был 
сформирован в  условиях ограниченности доказа-
тельной базы по данному состоянию [12].
Консенсусом были согласованы диагностические 
критерии варианта ПБХ – АИГ, при этом биопсия 
печени признана обязательным компонентом диаг-
ностической оценки. Диагностика должна основы-
ваться на интегральной оценке клинических, био-
химических, серологических и  морфологических 
признаков с учетом совокупности диагностических 
критериев. Особое значение при этом имеет оценка 
степени интерфейс-гепатита, включая, по возмож-
ности, экспертный пересмотр биопсийного матери-
ала [12].
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В отношении лечения по результатам международ-
ного Delphi-консенсуса сформулированы принципы 
индивидуализации ИСТ. Терапевтическая тактика 
должна учитывать не только сочетание признаков 
ПБХ и АИГ, степень выраженности интерфейс-гепа-
тита, но и индивидуальные клинические характери-
стики пациента [12].
Таким образом, по итогам международного Delphi-
консенсуса 2026 года закреплена современная клини-
ко-диагностическая концепция варианта ПБХ – АИГ, 
сформулированы согласованные диагностические 
критерии, определены основные принципы инди-
видуализации ИСТ и  подчеркнута необходимость 
динамической переоценки фенотипа заболевания 
и дальнейшего накопления доказательной базы для 
совершенствования диагностики и лечения данного 
состояния.
На рисунке представлена хронология представлений 
об АИГ, ПБХ и концепции сочетания этих заболева-
ний [13–18].

Современные представления 
об иммунопатогенезе варианта ПБХ – АИГ
Современные представления об иммунопатогенезе 
варианта ПБХ – АИГ основаны преимущественно 
на данных о механизмах ПБХ и АИГ, поскольку спе-
цифические патогенетические особенности их соче-
тания изучены значительно менее подробно [9, 10, 
19–22]. Для ПБХ и АИГ установлена роль генетиче-
ской предрасположенности, нарушения иммуноло-
гической толерантности и взаимодействия клеточ-
ных и гуморальных механизмов иммунного ответа, 
однако вклад отдельных патогенетических факторов 
в формирование варианта ПБХ – АИГ остается не до 
конца определенным [20–22].
Ключевой особенностью данного варианта является 
сочетание иммунопатологических процессов, харак-
терных для билиарного (холестатического) и гепа-
тоцеллюлярного поражения, степень выраженности 
которых существенно варьирует между пациентами. 

При этом механизмы, лежащие в  основе преобла-
дания холестатического или гепатитного (воспали-
тельного) компонента, а также их взаимного влияния 
остаются предметом дальнейшего изучения [19–22].
В литературе обсуждается возможное участие рас-
пространения аутоиммунного ответа, молекулярной 
мимикрии, нарушений апоптоза и антиген-презен-
тации, взаимодействия врожденного и адаптивного 
иммунитета, а также изменений кишечной микроби-
оты [19–22]. Однако большинство этих механизмов 
изучено преимущественно при ПБХ или АИГ, тогда 
как их специфическая роль именно в формировании 
варианта ПБХ – АИГ пока не установлена. Современ-
ные молекулярные и транскриптомные исследования 
расширяют представления о клеточной и иммуноло-
гической гетерогенности аутоиммунных заболева-
ний печени, однако полученные данные нуждаются 
в дальнейшей валидации непосредственно в когор-
тах пациентов с ПБХ – АИГ [19].
Таким образом, на современном этапе вариант ПБХ – 
АИГ целесообразно рассматривать как гетероген-
ный клинический фенотип, формирующийся при 
различном сочетании и взаимодействии иммуноло-
гических механизмов, характерных для ПБХ и АИГ. 
Специфический иммунопатогенез данного варианта 
окончательно не установлен; его понимание продол-
жает развиваться по мере накопления клинических, 
морфологических и молекулярных данных, что опре-
деляет необходимость дальнейшего изучения патоге-
нетических механизмов заболевания [19–22].

Диагностика ПБХ – АИГ
Диагностика варианта ПБХ  – АИГ представляет 
собой сложную клиническую задачу вследствие 
значительной вариабельности соотношения холе-
статического и гепатитного компонентов, отсутст-
вия единого общепризнанного золотого стандар-
та и  сходства отдельных клинико-лабораторных 
и морфологических признаков с изолированными 
формами ПБХ и АИГ. В связи с этим на протяже-

Эволюция концепций, определяющих современное понимание ПБХ – АИГ

Примечание. BSG – Британское общество гастроэнтерологов, EASL – Европейская ассоциация по изучению печени, AASLD – Американская ассоциация 
по изучению заболеваний печени, APASL – Азиатско-Тихоокеанская ассоциация по изучению печени, АМА-М2 – антитела к митохондриям, ASMA – 
антитела к гладкой мускулатуре.

Первое описание 
клинического 

случая, 
ретроспективно 

расцененного как 
вероятный ПБХ  

(T. Addison,  
W. Gull)

Первое 
описание  

АИГ  
(J. Waldenström)

Клинико-
патологическое 
описание ПБХ 
(E.H. Ahrens Jr. 

и соавт.)

Открытие 
АМА-М2

BSG EASL BSG AASLD APASL APASL EASL Delphi-
консенсус

«Люпоидный» 
гепатит 

(I.R. Mackay 
и соавт.)

Термин 
«аутоиммунный 

гепатит»  
(I.R. Mackay 

и соавт.)

Первые 
сообщения 
о пациентах 

с чертами 
ПБХ и АИГ 

одновременно

«Вариант»; 
Парижские 
критерии – 
инструмент 
диагностики

«Вариант»; 
критика 

Парижских 
критериев

«ПБХ – АИГ»; 
попытка 

стандартизации 
терминологии

«Перекрест»; 
Парижские 
критерии 

не одобрены

«Перекрест»; 
подтверждена 

надежность 
Парижских 
критериев; 

критерии АИГ 
не рекомендованы 
для диагностики 
варианта ПБХ – 

АИГ

«ПБХ  
с признаками 

АИГ»; 
ограниченная 

чувствительность 
Парижских 
критериев 

в Азиатско-
Тихоокеанском 
регионе; ASMA 

исключены 
из критериев; 

порог IgG снижен 
до 1,3 ВГН

«Перекрест»; 
Парижские критерии 
могут недооценивать 
распространенность; 

критерии АИГ 
не рекомендованы 
для диагностики 

варианта ПБХ – АИГ

Отсутствие 
утвержденного 

названия; критерии 
АИГ применять 

с осторожностью; 
Парижские 
критерии 

не одобрены

Концепция 
«перекрестного 

синдрома»

1851                      1950               1956               1965       1970–1980          1990                  2011              2015–2017         2018                  2020                2021               2022             2025             2026



97Гастроэнтерология

Лекции для врачей

нии длительного времени использовали различные 
диагностические подходы, наиболее известными 
среди которых были Парижские критерии, приме-
няемые до появления современных консенсусных 
подходов как базовый инструмент диагностики со-
четания признаков ПБХ и АИГ и обоснования ИСТ 
[1–3, 11, 12, 23]. Такой подход предусматривает од-
новременную оценку признаков холестатического 
и  гепатитного компонентов, включая биохимиче-
ские, серологические и гистологические показатели 
(табл. 1). 
Несмотря на  высокую специфичность Парижских 
критериев, использование достаточно строгих поро-
говых значений гепатитного компонента может огра-
ничивать выявление пациентов с менее выраженны-
ми проявлениями АИГ [11, 24, 25]. 
В отличие от Парижских, критерии Чжана (Zhang) 
предусматривают балльную оценку и  включают 
более широкий спектр биохимических, иммунологи-
ческих и гистологических параметров (табл. 2) [26]. 
Потенциальное преимущество такого подхода за-
ключается в  возможности выявления пациентов 
с  менее выраженным гепатитным компонентом. 
Вместе с тем критерии Чжана не получили стату-
са международного диагностического стандарта, 
а использование отдельных гистологических при-
знаков, включая розеткообразование гепатоцитов, 
нуждается в осторожной интерпретации, посколь-
ку данные признаки не являются специфичными 
для АИГ.
Сравнительная оценка Парижских критериев и кри-
териев Чжана была проведена в  исследовании 
A.E.C. Stoelinga и соавт. (2024), включавшем 83 паци-
ента с клиническим подозрением на вариант АИГ – 
ПБХ, получавших комбинированную ИСТ и УДХК 
[11]. В этой когорте Парижским критериям соответ-
ствовали 17 (24%) пациентов, тогда как критериям 
Чжана  – 52 (70%). Пациенты, соответствовавшие 
и тем, и другим критериям, чаще имели более выра-
женные признаки воспаления и фиброза при гистоло-
гическом исследовании по сравнению с пациентами, 
соответствовавшими только критериям Чжана [11].
Десятилетняя выживаемость без трансплантации 
печени в  общей группе пациентов с  АИГ  – ПБХ 
составила 87,3% и  не различалась в  зависимости 

от  соответствия или несоответствия Парижским 
критериям или критериям Чжана. В  то же время 
у  пациентов с  ПБХ и  выраженным воспалением 
печени, не  получавших ИСТ, выживаемость без 
трансплантации печени была достоверно ниже, 
чем у пациентов с АИГ – ПБХ, получавших комби-
нированную терапию (65 против 87%; отношение 
рисков – 0,52; p = 0,043) [11]. Эти результаты позво-
ляют предположить, что часть пациентов с клини-
ческим подозрением на вариант ПБХ – АИГ, не соот-
ветствующих строгим диагностическим критериям, 
может иметь клиническую пользу от  включения 
иммуносупрессивного компонента в терапию, осо-
бенно при наличии выраженного воспалительно-
го компонента. Однако ретроспективный характер 
исследования и отсутствие независимого золотого 
стандарта диагностики ограничивают возможность 
использования его результатов для непосредствен-
ного определения диагностической чувствительно-
сти критериев или формулирования универсальных 
показаний к ИСТ.
Таким образом, Парижские критерии и  критерии 
Чжана обладают различными диагностическими 
характеристиками и  имеют определенные ограни-
чения. Парижские критерии обеспечивают высокую 
специфичность, но  вследствие строгих пороговых 
значений могут не выявлять часть пациентов с менее 
выраженным гепатитным компонентом. Применение 
критериев Чжана позволяет классифицировать более 
широкую группу пациентов, однако они не имеют 
статуса международного стандарта, что обусловли-
вает необходимость их дополнительной валидации. 
Эти ограничения отражают клиническую и морфо-
логическую гетерогенность варианта ПБХ  – АИГ 
и недостаточность единого валидированного рефе-
ренсного стандарта диагностики.
Для выработки согласованного международного 
подхода была инициирована экспертная Delphi-
инициатива  – структурированная методология 
достижения консенсуса посредством последова-
тельных раундов анонимного голосования. Между-
народный Delphi-процесс проводили с использо-
ванием модифицированного метода RAND/UCLA 
Appropriateness Method и применением двух раун-
дов голосования. В финальную экспертную панель 

Таблица 1. Парижские критерии диагностики вариантной формы ПБХ – АИГ* 

Нозология Критерии
ПБХ ЩФ ≥ 2 ВГН или ГГТП ≥ 5 ВГН 

Обнаружение АМА (титр ≥ 1:40) 
Данные биопсии печени: типичные повреждения желчных протоков («цветущие» желчные протоки)

АИГ АЛТ ≥ 5 ВГН 
IgG ≥ 2 ВГН или обнаружение АSMA 
Данные биопсии печени: гистологическая картина умеренного или тяжелого пограничного гепатита 
(перипортальные или перисептальные лимфоцитарные ступенчатые некрозы) в биоптате

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза, ВГН – верхняя граница нормы, АМА – антимитохондриальные антитела, ГГТП – гамма-
глютамилтранспептидаза, АЛТ – аланинаминотрансфераза, IgG – иммуноглобулин G.
* Диагноз вариантной формы устанавливается при соответствии минимум двух критериев из трех для каждого из заболеваний.
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вошли 88 специалистов – 74 гепатолога и 14 пато-
логов из различных географических регионов [12]. 
Результаты международного экспертного Delphi-
консенсуса по определению, диагностике и лече-
нию варианта ПБХ  – АИГ были опубликованы  
14 мая 2026 г. в журнале Hepatology [12]. Консенсус 
был достигнут в  отношении определения ПБХ  – 
АИГ как варианта, а не перекрестного синдрома, 
диагностических критериев, необходимости биоп-
сии печени для установления диагноза и индиви-
дуализации терапии. Таким образом, Delphi-кон-
сенсус 2026 г. стал важным этапом международной 
стандартизации подходов к определению и диагно-
стике варианта ПБХ – АИГ.

Результаты Delphi-консенсуса: номенклатура, 
диагностика и терапия

Номенклатура 
По итогам Delphi-консенсуса достигнуто согласие: 
использовать термин «вариант ПБХ – АИГ», кото-
рый, по мнению экспертов, отражает баланс между 
исторически сложившейся классификацией забо-
левания и необходимостью использования единого 
унифицированного термина, способствующего улуч-
шению клинической коммуникации и сопоставимо-
сти результатов научных исследований. Порядок 
перечисления заболеваний в названии не наделяет 
ПБХ приоритетным статусом: термин остается ней-

Таблица 2. Критерии Zhang (2018)
Показатель Результат Баллы
АЛТ или АСТ > 2 ВГН +3

1,5–2 ВГН +2
1–1,5 ВГН +1
Норма 0

ЩФ > 1 ВГН +2
0,75–1 ВГН +1
< 0,75 ВГН 0

Сывороточный глобулин > 1,5 ВГН +2
1–1,5 ВГН +1
< 1 ВГН 0

ANA, ASMA, или anti-LKM-1 > 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
< 1:40 0

Или
Anti‐SLA, pANCA Положительный +2
АМА Положительный +3
Гистология Интерфейс-гепатит

Лимфоплазмоцитарная инфильтрация
Розетки гепатоцитов
Гранулемы
«Цветущее» поражение желчных протоков 
Пролиферация желчных протоков
Дуктопения

Маркеры вирусных гепатитов Положительный -3
Отрицательный +3

Потенциально гепатотоксичные ЛС Да -4
Нет +1

Алкоголь < 25 г/сутки +2
> 60 г/сутки -2

Интерпретация
Определенный ≥ 21
Вероятный 19–20
Маловероятный < 19

Примечание. ANA – антинуклеарные антитела, anti-LKM-1 – антитела к микросомам печени и почек, Anti‐SLA – антитела 
к растворимому печеночному антигену, pANCA – антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ЛС – лекарственные средства.
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тральным по отношению к обоим клиническим сце-
нариям – доминированию ПБХ или АИГ, а также воз-
можной эволюции фенотипа в процессе наблюдения.

Диагностические подходы 
Диагностика варианта ПБХ – АИГ остается недоста-
точно стандартизированной. Эксперты пришли к со-
гласию, что вариант ПБХ – АИГ следует подозревать 
у пациентов:
	■ с АИГ и положительным результатом теста на АМА, 

gp210 или sp100, а  также с  непропорциональным 
повышением ЩФ; 

	■ ПБХ при недостаточном биохимическом ответе 
на  терапию УДХК, сопровождающемся диспро-
порциональным повышением активности транс
аминаз.

При этом определение понятия «диспропорциональ-
ное повышение» остается предметом дискуссии.
Эксперты не достигли согласия в отношении того, 
следует ли подозревать вариант ПБХ – АИГ уже при 
первичной диагностике ПБХ у пациентов с любым 
повышением активности трансаминаз, уровня IgG 
и/или наличием аутоантител. Несмотря на  то что 
в первом раунде данное положение практически до-
стигло порога согласия, после повторного обсужде-
ния оно было отклонено.
Эксперты достигли консенсуса необходимости дина-
мического пересмотра диагноза, поскольку признаки 
второго заболевания могут отсутствовать в дебюте 
и появляться по мере эволюции заболевания.
Биопсия печени признана обязательной у пациентов 
с ПБХ при наличии клинических или лабораторных 
признаков, подозрительных в отношении варианта 
ПБХ – АИГ. 
У пациентов с ранее выполненной биопсией следует 
прежде всего рассмотреть возможность пересмотра 
имеющегося биопсийного материала опытным мор-
фологом.

Гистологическая оценка 
Гистологическое исследование имеет ключевое зна-
чение в диагностике варианта ПБХ – АИГ и в опре-
делении выраженности гепатитного компонента. 
У пациентов с АИГ наличие характерных для ПБХ 
поражений желчных протоков, включая «цветущие» 
поражения желчных протоков (florid duct lesion), 
и  портальных гранулем может свидетельствовать 
о билиарном компоненте. При ПБХ, напротив, нали-
чие выраженного интерфейс-гепатита имеет прин-
ципиальное значение для оценки вероятности вари-
анта ПБХ – АИГ и решения вопроса о назначении 
ИСТ [12].
При этом единого морфологического порога, кото-
рый позволял бы изолированно устанавливать диаг-
ноз варианта ПБХ – АИГ, не сформировано. Отсутст-
вие интерфейс-гепатита не должно рассматриваться 
как самостоятельное основание для исключения ва-
рианта, поскольку гистологические признаки ПБХ 
и АИГ могут изменяться в динамике заболевания. 
Интерпретация биопсии, особенно при принятии 

решения об ИСТ, по возможности должна подтвер-
ждаться опытным гепатопатологом [12].

Отказ от универсальных диагностических критериев 
Диагноз варианта ПБХ – АИГ рекомендуется уста-
навливать на основании интегральной оценки кли-
нических, биохимических, серологических и  мор-
фологических данных. Эксперты не рекомендовали 
рассматривать Парижские критерии или критерии 
Чжана в качестве универсального диагностическо-
го стандарта [12]. Парижские критерии, несмотря 
на  высокую специфичность, могут не  охватывать 
весь спектр клинических фенотипов, тогда как кри-
терии Чжана не имеют достаточной международной 
валидации. Не удалось также обосновать возмож-
ность универсального применения балльных систем, 
разработанных для диагностики классического АИГ, 
при установлении варианта ПБХ – АИГ.

Терапевтическая стратегия 
Тактика лечения должна определяться индивидуаль-
но с учетом выраженности интерфейс-гепатита, ста-
дии заболевания, возраста пациента, сопутствующей 
патологии, соотношения ожидаемой пользы и риска 
терапии и предпочтений пациента [12].
Ключевым фактором при решении вопроса о назна-
чении ИСТ является степень выраженности интер-
фейс-гепатита. При тяжелом интерфейс-гепатите 
ИСТ рекомендуется, тогда как при умеренной актив-
ности решение о ее назначении должно приниматься 
индивидуально с учетом стадии заболевания, сопут-
ствующих факторов и потенциальных рисков ИСТ 
[12]. Гистологическая оценка, определяющая тактику 
лечения, по возможности должна быть подтверждена 
опытным гепатопатологом.
Антихолестатическая терапия остается основой ле-
чения билиарного компонента заболевания и должна 
проводиться в соответствии с современными прин-
ципами ведения ПБХ; при этом наличие выраженно-
го гепатитного компонента требует отдельной оцен-
ки показаний к иммуносупрессии.

Мониторинг и прогноз 
Консенсус подчеркивает необходимость динамиче-
ского наблюдения и периодической переоценки фе-
нотипа заболевания. Вариант ПБХ – АИГ ассоцииро-
ван с менее благоприятным прогнозом по сравнению 
с ПБХ при отсутствии адекватной ИСТ [12]. Поэтому 
мониторинг должен включать оценку биохимическо-
го ответа, активности заболевания, стадии фиброза, 
эффективности и безопасности терапии.

Нерешенные вопросы и направления будущих исследований 
Несмотря на достижение международного эксперт-
ного консенсуса, ряд диагностических и терапевти-
ческих вопросов остается нерешенным. В дальней-
шем необходимы проспективные исследования для 
валидации интегральных диагностических подходов, 
уточнения клинического и морфологического поро-
га, определяющего необходимость ИСТ, стандарти-



100 Эффективная фармакотерапия. 28/2026

Лекции для врачей

зации оценки интерфейс-гепатита и разработки объ-
ективных биомаркеров, позволяющих более точно 
идентифицировать пациентов с клинически значи-
мым гепатитным компонентом.

Заключение
Международный Delphi-консенсус 2026 года отража-
ет современный этап эволюции представлений о со-
четании признаков ПБХ и АИГ и формирует новое 
концептуальное основание для определения, диаг-
ностики и лечения данного состояния. Достигнутое 
экспертами согласие использовать термин «вариант 
ПБХ – АИГ» вместо «перекрестного синдрома» об-
условлено необходимостью более точного отраже-
ния клинической и фенотипической гетерогенности 
заболевания, которую прежняя терминология не ха-
рактеризовала в полной мере. При этом использова-
ние термина «вариант» не следует интерпретировать 
как доказательство существования самостоятельной 
нозологической единицы или, напротив, как окон-
чательное опровержение возможности сосущество-
вания признаков двух аутоиммунных заболеваний.
Одним из  наиболее значимых положений консен-
суса стало смещение акцента от формального соот-
ветствия отдельным диагностическим критериям 
к  интегральной оценке клинических, биохимиче-
ских, иммунологических и  морфологических дан-
ных. Существенное значение при этом придается 
обязательной гистологической верификации диаг-
ноза и оценке выраженности интерфейс-гепатита, 
особенно при решении вопроса о назначении ИСТ. 
Такой подход позволяет учитывать более широкий 
спектр клинических фенотипов, включая пациентов, 
которые могут не  соответствовать традиционным 
формальным критериям. Результаты исследования 
A.E.C. Stoelinga и соавт. показали, что соответствие 
Парижским критериям и критериям Чжана не позво-
ляло полностью разграничить пациентов с вариант-

ной формой заболевания по долгосрочным исходам, 
что подтверждает необходимость более комплексной 
оценки клинической ситуации [11].
Согласно Международному Delphi-консенсусу 2026 
года, критически важным аспектом ведения паци-
ентов является динамическая переоценка диагноза, 
поскольку признаки ПБХ и АИГ могут манифести-
ровать не одновременно, а проявляться последова-
тельно в  ходе прогрессирования патологического 
процесса. Выбор ИСТ должен основываться прежде 
всего на выраженности интерфейс-гепатита с учетом 
стадии заболевания, возраста, сопутствующей пато-
логии, потенциального соотношения пользы и риска 
и предпочтений пациента. Таким образом, предло-
женный подход создает основу для более индиви-
дуализированного ведения пациентов с вариантом 
ПБХ – АИГ.
Вместе с тем по итогам консенсуса не устранены все 
существующие диагностические и терапевтические 
неопределенности: остаются нерешенными вопросы 
стандартизации морфологической оценки, опреде-
ления оптимальных пороговых значений активно-
сти интерфейс-гепатита и валидации интегральных 
диагностических подходов. Отсутствие объектив-
ных биомаркеров и ограниченность проспективных 
данных определяют необходимость дальнейших ис-
следований, направленных на уточнение критериев 
отбора пациентов для ИСТ и оценку долгосрочных 
клинических исходов.
Таким образом, Delphi-консенсус 2026 года представ-
ляет собой важный этап международной стандартиза-
ции подходов к определению, диагностике и лечению 
варианта ПБХ – АИГ с обозначением границ суще-
ствующей доказательной базы. Дальнейшее развитие 
данной концепции будет зависеть от накопления про-
спективных данных, валидации предложенных диаг-
ностических подходов и уточнения критериев персо-
нализированного выбора терапии.  
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Primary Biliary Cholangitis – Autoimmune Hepatitis: New Terminology and an Integrated Approach
to Diagnosis and Management. Key Statements from the 2026 Delphi Consensus
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The coexistence of features of primary biliary cholangitis (PBC) and autoimmune hepatitis (AIH) remains  
a challenging and controversial issue in hepatology due to substantial clinical, biochemical, and morphological 
heterogeneity and the absence of a single validated diagnostic standard. This article reviews the evolution  
of concepts regarding this condition, from the historical concept of an ‘overlap syndrome’ to the contemporary 
concept of the PBC–AIH variant. The diagnostic performance and limitations of the Paris and Zhang criteria,  
the role of histological assessment, and the importance of interface hepatitis in decisions regarding 
immunosuppressive therapy (IST) are discussed. Particular attention is given to the 2026 international Delphi 
consensus, which reached agreement on the use of the term ‘PBC–AIH variant’ instead of ‘overlap syndrome’, 
an integrated diagnostic assessment incorporating clinical, biochemical, serological, and morphological findings, 
the use of liver biopsy to establish the diagnosis, and dynamic reassessment of the diagnosis over time. Decisions 
regarding IST should take into account the severity of interface hepatitis, disease stage, patient age, comorbidities, 
the balance of potential benefits and risks, and patient preferences.

Keywords: primary biliary cholangitis, autoimmune hepatitis, overlap syndrome, PBC–AIH variant, Delphi 
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Поражение печени при DRESS-синдроме, 
индуцированном карбамазепином: 
трудности своевременной диагностики 
(клиническое наблюдение и обзор литературы)

DRESS-синдром (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) представляет собой редкую, потенциально 
жизнеугрожающую реакцию лекарственной гиперчувствительности, обусловленную идиосинкразическим 
иммунным ответом на лекарственный препарат. Заболевание характеризуется длительным латентным 
периодом после начала приема препарата, лихорадкой, кожной сыпью, гематологическими нарушениями 
и полиорганным поражением. Наиболее частыми триггерами являются ароматические противосудорожные 
препараты, включая карбамазепин, а также некоторые антибактериальные средства. Поражение печени 
является одним из наиболее частых висцеральных проявлений DRESS-синдрома и основной причиной летальных 
исходов. Вследствие клинического полиморфизма DRESS-синдром нередко остается нераспознанным, а поражение 
печени ошибочно интерпретируется как изолированное лекарственное поражение печени (ЛПП) без учета 
системного характера заболевания либо как проявление инфекционного процесса. Это приводит к задержке 
установления диагноза и начала адекватной терапии.
Цель – представить клиническое наблюдение DRESS-синдрома, индуцированного карбамазепином, с акцентом 
на диагностические сложности его распознавания у пациента с ЛПП, а также обобщить современные данные 
литературы по вопросам патогенеза, диагностики и лечения данного синдрома.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ клинического наблюдения пациента 55 лет 
с использованием клинических, лабораторных, инструментальных и морфологических данных. Диагноз 
DRESS-синдрома верифицирован по шкале Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR). 
Дополнительно выполнен обзор современной литературы, посвященной эпидемиологии, патогенетическим 
механизмам, диагностическим критериям и современным подходам к терапии DRESS-синдрома.
Результаты. У пациента, получавшего карбамазепин по поводу невралгии тройничного нерва, через четыре 
недели после начала терапии развились лихорадка, распространенная эритематозная сыпь, эозинофилия 
и выраженное лекарственно-индуцированное поражение печени с преобладанием цитолитического 
синдрома. На первоначальном этапе заболевание было расценено как ЛПП. После проведения пульс-терапии 
метилпреднизолоном отмечалось кратковременное клиническое улучшение, однако последующее рецидивирование 
симптомов сопровождалось прогрессированием печеночно-клеточной недостаточности и поражением почек. 
Оценка по шкале RegiSCAR составила 8 баллов, что соответствовало достоверному диагнозу DRESS-синдрома. 
Назначение системной глюкокортикоидной терапии привело к регрессу клинических проявлений и нормализации 

лабораторных показателей. Проведенный обзор литературы подтвердил, что ведущими причинами поздней 
диагностики DRESS-синдрома остаются длительный латентный период, вариабельность клинической картины 
и отсутствие настороженности врачей в отношении данного синдрома у пациентов с ЛПП.
Заключение. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует, что DRESS-синдром следует 
рассматривать как одну из возможных причин ЛПП, особенно при наличии кожных проявлений, эозинофилии, 
полиорганного поражения и характерного латентного периода после начала приема лекарственного препарата. 
Для своевременной диагностики необходимо использование диагностических критериев RegiSCAR, исключение 
альтернативных причин поражения печени и активный поиск реактивации герпесвирусных инфекций. 
Своевременная отмена препарата-триггера и раннее назначение системных глюкокортикоидов остаются 
основой успешного лечения.

Ключевые слова: DRESS-синдром, карбамазепин, лекарственная гиперчувствительность, лекарственное 
поражение печени (ЛПП), RegiSCAR (Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions), полиорганное поражение, 
клиническое наблюдение
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Введение
DRESS-синдром (Drug Reaction with Eosinophilia and 
Systemic Symptoms) представляет собой одну из на-
иболее тяжелых и  жизнеугрожающих форм неже-
лательных лекарственных реакций, обусловленных 
гиперчувствительностью замедленного типа. Забо-
левание характеризуется длительным латентным 
периодом (две  – восемь недель от  начала приема 
препарата-триггера), высокой лихорадкой, генерали-
зованной экзантемой, лимфаденопатией, гематологи-
ческими изменениями (эозинофилией и атипичным 
лимфоцитозом), а  также висцеральными пораже-
ниями, среди которых наиболее часто встречается 
лекарственное поражение печени (ЛПП), нередко 
протекающее по типу тяжелого гепатита с массив-
ным некрозом гепатоцитов; реже вовлекаются мио-
кард, интерстициальная ткань почек и легкие [1, 2]. 
Спектр клинических вариантов широк: от относи-
тельно легких форм, регрессирующих после отмены 
препарата-виновника, до быстро прогрессирующих 
с полиорганной недостаточностью. Летальность при 
указанном заболевании достигает 10% [2, 3].
В основе патогенеза DRESS-синдрома лежит сложное 
взаимодействие генетических, иммунологических 
факторов и вирусных агентов. В исследованиях было 
показано, что наличие аллели HLA-A*31:01 связано 
с реакциями гиперчувствительности, вызванными 
карбамазепином, у лиц североевропейского проис-
хождения. Наличие этой аллели повышало риск с 5,0 
до 26,0%, а ее отсутствие снижало риск с 5,0 до 3,8% 
[4, 5]. Доказана также ключевая роль реактивации 
герпесвирусов – вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ), ви-
русов простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1/2), 
вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6), цитоме-
галовируса (ЦМВ),  – которая не  только участвует 
в инициации воспалительного каскада, но и опреде-
ляет характерное двухфазное течение синдрома – ре-
цидив или усиление симптоматики через две – четы-
ре недели после острой фазы [1, 3, 6].
Долгое время DRESS-синдром оставался малоизвест-
ным, однако в последние десятилетия представления 

о его механизмах значительно расширились. Первые 
описания сходных реакций относятся к 1930-м годам 
у пациентов, принимавших фенитоин [7]. В 1950 г. был 
зарегистрирован случай лихорадки, эксфолиативного 
дерматита и гепатита, названный «гиперчувствитель-
ностью к дилантину» [8]. В дальнейшем аналогичные 
реакции описывали при применении карбамазепи-
на, фенобарбитала, ламотриджина и других препа-
ратов под множеством терминов – псевдолимфома, 
антиконвульсантная гиперчувствительность и  др. 
В 1996 г. H. Bocquet и соавт. предложили универсаль-
ное название – Drug Rash with Eosinophilia and Systemic 
Symptoms (DRESS-синдром) [9].
Накопленный к началу XXI в. клинический матери-
ал подтвердил высокую частоту поражения печени 
и гематологических нарушений, однако механизмы 
отсроченного и двухфазного течения оставались не-
ясными. Ключевой прорыв произошел в 1998 г., когда 
Y. Suzuki и соавт. выявили реактивацию ВГЧ-6 у па-
циентов с DRESS-синдромом [10], что впоследствии 
было подтверждено для других герпесвирусов и легло 
в основу современной модели патогенеза. Позднее 
были установлены генетические предикторы – ассо-
циации с аллелями HLA, что открыло перспективы 
для персонализированного подхода к профилактике 
тяжелых реакций гиперчувствительности [4, 5, 11].
В настоящей работе представлен обзор современных 
данных об этиопатогенезе, клинических проявлени-
ях и подходах к ведению пациентов с DRESS-синдро-
мом, а также описание собственного клинического 
наблюдения, демонстрирующего трудности диффе-
ренциальной диагностики и значимость мультидис-
циплинарного подхода.

Эпидемиология и прогноз
Точная частота DRESS-синдрома в популяции оста-
ется неизвестной. По  данным литературы, попу-
ляционный риск варьирует от 1 : 1000 до 1 : 10 000 
случаев на число применений лекарственных препа-
ратов [2, 12]; заболеваемость оценивается на уровне  
0,9 на 100 тысяч населения в год, а среди госпитали-

лабораторных показателей. Проведенный обзор литературы подтвердил, что ведущими причинами поздней 
диагностики DRESS-синдрома остаются длительный латентный период, вариабельность клинической картины 
и отсутствие настороженности врачей в отношении данного синдрома у пациентов с ЛПП.
Заключение. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует, что DRESS-синдром следует 
рассматривать как одну из возможных причин ЛПП, особенно при наличии кожных проявлений, эозинофилии, 
полиорганного поражения и характерного латентного периода после начала приема лекарственного препарата. 
Для своевременной диагностики необходимо использование диагностических критериев RegiSCAR, исключение 
альтернативных причин поражения печени и активный поиск реактивации герпесвирусных инфекций. 
Своевременная отмена препарата-триггера и раннее назначение системных глюкокортикоидов остаются 
основой успешного лечения.

Ключевые слова: DRESS-синдром, карбамазепин, лекарственная гиперчувствительность, лекарственное 
поражение печени (ЛПП), RegiSCAR (Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions), полиорганное поражение, 
клиническое наблюдение
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зированных пациентов этот показатель колеблется 
от 2,18 до 40 на 100 тысяч населения в год [12]. Столь 
значительная вариабельность данных может быть об-
условлена отсутствием унифицированных регистров 
и низкой выявляемостью (вследствие полиморфизма 
клинических проявлений). Прогноз при DRESS-син-
дроме определяется прежде всего тяжестью висце-
ральных поражений, причем ведущей причиной ле-
тальных исходов служит поражение печени, нередко 
протекающее с  массивным некрозом гепатоцитов 
и острой печеночной недостаточностью.
Согласно результатам крупного проспективного ис-
следования RegiSCAR (Registry of Severe Cutaneous 
Adverse Reactions – регистр тяжелых кожных нежела-
тельных реакций), летальность в исходе DRESS-син-
дрома составляет 1,7% [13], однако, по результатам 
ряда других работ, этот показатель достигает 10% 
[2, 9], что, вероятно, связано с различиями в дизайне 
исследований, критериях включения и генетических 
особенностях популяций.
Помимо печеночной недостаточности, в структуру 
осложнений, потенциально ухудшающих прогноз, 
входят миокардит с риском развития сердечной не-
достаточности и фатальных аритмий, интерстици-
альный нефрит с исходом в острое почечное повре-
ждение, а также тяжелый пневмонит. К более редким, 
но клинически значимым осложнениям относят пе-
рикардит и менингоэнцефалит, которые могут суще-
ственно затруднять дифференциальную диагности-
ку и требовать дополнительных инструментальных 
и лабораторных методов верификации.
В  клинической практике DRESS-синдром нередко 
остается нераспознанным на ранних этапах, что обу
словлено широким спектром проявлений, отсутст-
вием патогномоничных симптомов, сходством с ин-
фекционными и  аутоиммунными заболеваниями. 
Это диктует необходимость формирования у врачей 
различных специальностей четких представлений 
о клинической картине, ключевых патогенетических 
механизмах и  факторах риска развития синдрома 
как необходимого условия для своевременной диаг-
ностики, отмены препарата-триггера и назначения 
адекватной терапии, что в конечном счете определя-
ет благоприятный исход заболевания.

Этиопатогенез DRESS-синдрома

Триггерные препараты и факторы риска 
DRESS-синдром может развиваться на фоне приема 
различных лекарственных средств. Наиболее часты-
ми триггерами выступают антибактериальные сред-
ства, ароматические противосудорожные препараты 
(фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал), противо-
туберкулезные и антиретровирусные препараты, ал-
лопуринол, а также нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) [2, 13]. Следует отметить, 
что в 10–20% случаев идентифицировать конкретный 
препарат-триггер не представляется возможным, что 
обусловлено полипрагмазией, стертой клинической 
картиной или недостаточной осведомленностью вра-

чей об этом синдроме [13, 14]. По данным система-
тического обзора 2023 г. [13], среди наиболее часто 
вовлеченных в DRESS-синдром классов препаратов 
лидировали антибиотики – пиперациллин/тазобак-
там (7%) – и противоэпилептические средства – кар-
бамазепин (8%) (рис. 1).
Важно подчеркнуть, что не все лекарственные сред-
ства обладают равным потенциалом к  индукции 
DRESS-синдрома. Наибольший риск  связан с  пре-
паратами, метаболизирующимися с  образованием 
реактивных промежуточных соединений, способ-
ных ковалентно связываться с белками и выступать 
в роли гаптенов, запуская каскад иммунных реакций. 
К числу таких препаратов относятся ароматические 
антиконвульсанты (фенитоин, карбамазепин) и ал-
лопуринол, которые рассматриваются в  качестве 
классических «высокорисковых» триггеров. Вместе 
с  тем в  последние годы опубликованы сообщения 
о  развитии DRESS-синдрома на  фоне приема от-
носительно новых классов лекарственных средств, 
включая ингибиторы протонной помпы, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II и биологические препа-
раты, что существенно расширяет спектр потенци-
альных этиологических факторов и требует от кли-
ницистов постоянной настороженности [13, 14].

Генетическая предрасположенность 
Значительную роль в  реализации лекарственной 
гиперчувствительности играют генетические фак-
торы. Установлено, что носительство определенных 
аллелей HLA достоверно повышает риск развития 
реакции. Для карбамазепина ассоциированными яв-
ляются HLA-B*15:02 (преимущественно у лиц юго-
восточноазиатского происхождения) и HLA-A*31:01 
(у европеоидов и японцев), для аллопуринола – HLA-
B*58:01 [4–6]. Данные находки не только подтвер-
ждают иммунологическую природу синдрома, но   
и открывают возможности для превентивного ге-
нетического скрининга в  группах высокого риска. 
Наряду с  этим полиморфизм генов ферментов де-
токсикации ксенобиотиков (эпоксидгидролазы 
и глутатион-S-трансферазы) также влияет на инди-
видуальную восприимчивость к развитию DRESS-
синдрома, способствуя внутриклеточному накопле-
нию реактивных промежуточных метаболитов [12].
Помимо генетической предрасположенности, в ка-
честве факторов риска рассматриваются женский 
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пол, пожилой возраст, наличие аутоиммунных забо-
леваний, а также в некоторых случаях определенные 
дозозависимые эффекты, однако эти ассоциации 
остаются дискутабельными и требуют дальнейшего 
изучения [12].

Молекулярные модели Т-клеточного распознавания 
В отношении молекулярных механизмов распознава-
ния низкомолекулярных лекарственных соединений 
Т-клеточными рецепторами с последующей актива-
цией иммунного ответа предложен ряд концептуаль-
ных моделей. В настоящее время наиболее широкое 
обсуждение в  литературе получили три основные 
гипотезы: гаптеновая/прогаптеновая модель, модель 
фармакологического взаимодействия и модель изме-
ненного пептидного репертуара [3, 15].
Гаптеновая модель. Классический гаптеновый (ме-
таболический) путь преимущественно описан для 
ароматических антиконвульсантов (фенитоин, фе-
нобарбитал, карбамазепин, окскарбазепин, ламо-
триджин). Согласно этой концепции, низкомолеку-
лярные соединения (молекулярная масса < 1000 Да)  
сами по себе не обладают иммуногенностью; их ал-
лергенный потенциал реализуется либо через кова-
лентное связывание с белками-носителями (гапте-
ны), либо посредством метаболической активации 
до реактивных интермедиатов (прогаптены). Обра-
зующийся гаптен-белковый конъюгат активиру-
ет факторы врожденного иммунитета (в том числе 
через Toll-подобные рецепторы 7 и 8), подвергается 
процессингу и презентируется в комплексе с моле-
кулами HLA, что индуцирует Т-клеточный ответ и, 
потенциально, стимуляцию В-клеток. Кроме того, 
дефицит ферментов детоксикации способствует на-
коплению реактивных эпоксидов, которые генериру-
ют сигналы опасности и ковалентно модифицируют 
пептиды, формируя неоантигены, презентируемые 
в контексте HLA, с последующей инициацией Т-кле-
точного ответа [3, 14]. Данная модель объясняет им-
муногенность многих лекарственных средств, однако 
неприменима к химически инертным соединениям, 
для которых предложена альтернативная концепция 
прямого фармакологического взаимодействия (p-i).
Концепция p-i. Наряду с гаптеновым путем для ряда 
препаратов, индуцирующих DRESS-синдром (вклю-
чая карбамазепин и аллопуринол), предложена гипо-
теза фармакологического взаимодействия с иммун-
ными рецепторами (p-i – pharmacological interaction 
with immune receptors) [16]. В рамках этой модели 
лекарственное средство связывается с  иммунным 
(Т-клеточным) рецептором посредством некова-
лентных связей без участия пептида, генерируя 
первичный сигнал, который в большинстве случаев 
недостаточен для полноценной активации Т-клеток 
с последующим синтезом цитокинов и пролифера-
цией. Усиление сигнала происходит за счет допол-
нительного взаимодействия с молекулами главного 
комплекса гистосовместимости. Совокупное связы-
вание с препаратом и HLA стимулирует Т-клетки. 
Поскольку данный механизм активации отклоняется 

от канонических правил развития физиологического 
иммунного ответа, последующие эффекты проявля-
ются хаотично и нескоординированно (как in vivo, 
так и in vitro). В отличие от гаптеновой модели, p-i 
предполагает прямое обратимое связывание лекар-
ства или его метаболита с Т-клеточным рецептором 
и/или HLA-молекулой без обязательной ковалентной 
модификации пептида. Эта концепция позволяет 
объяснить отсроченный характер реакции (требует-
ся время для накопления p-i-реактивных Т-клеток), 
двухфазность течения, а также феномен множествен-
ной лекарственной гиперчувствительности. Таким 
образом, в зависимости от химической структуры 
препарата инициация Т-клеточного ответа может ре-
ализоваться по p-i пути (прямое связывание), по гап-
теновому пути (через реактивные метаболиты) или 
комбинированно [16].
Согласно модели измененного пептидного репертуара,  
препарат нековалентно «встраивается» в  связы-
вающем кармане (или карманах) HLA, изменяет ее 
конформацию, что заставляет ее представлять им-
мунной системе совершенно иные аутоантигены 
(пептиды), которые в норме с ней не ассоциированы. 
Поскольку такие пептиды не встречались в тимусе 
в период формирования Т-клеточной толерантно-
сти, у носителей HLA они распознаются активиро-
ванными CD8+ Т-лимфоцитами как чужеродные, что 
запускает массивный иммунный ответ с лихорадкой, 
сыпью и поражением внутренних органов [3, 15].
Все три модели в итоге приводят к Т-клеточной ак-
тивации, которая индуцирует цитокиновый шторм 
и транзиторную иммуносупрессию, облегчающую ре-
активацию латентных герпесвирусов, особенно ВГЧ-6.

Реактивация герпесвирусов и Т-клеточный дисбаланс
Активированные Т-лимфоциты секретируют прово-
спалительные цитокины – фактор некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), интерлейкин (ИЛ) 6 и интерферон 
гамма (ИФН-γ) [17, 18]. Эти медиаторы, с одной сторо-
ны, поддерживают системное воспаление, с другой – 
создают состояние транзиторной иммуносупрессии, 
достаточной для реактивации герпесвирусов, перси-
стирующих в латентной форме в Т-лимфоцитах и мо-
ноцитах, в первую очередь ВГЧ-6. Реактивация ВГЧ-6 
подтверждается у большинства пациентов с DRESS-
синдромом нарастанием титра специфических им-
муноглобулинов (Ig) G и выявлением вирусной ДНК; 
реже реактивируются ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ-7. Длительный 
латентный период между началом приема препарата 
и развернутой клинической картиной отражает время, 
необходимое для накопления реактивных Т-клеток 
и последующей амплификации вирусной репликации 
[17, 18]. Ключевым звеном, определяющим тяжесть 
и двухфазность DRESS-синдрома, служит дисбаланс 
регуляторных Т-клеток (Treg). В острую фазу (0–11 
дней) цитокины, особенно ИЛ-6, стимулируют экс-
пансию Treg, которые обладают высокой чувствитель-
ностью к  инфицированию ВГЧ-6: вирус проникает 
в них, и их чрезмерная пролиферация сопровождается 
утратой супрессорной функции. Вследствие этого Treg 
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вместо подавления иммунного ответа теряют спо-
собность эффективно контролировать воспаление, 
и иммунная реакция, направленная против лекарства 
и вируса, не сдерживается, а усиливается. В подострой 
стадии (11–36 дней) высокий уровень ИЛ-6 способ-
ствует переключению Treg-клеток на Th17-фенотип. 
Th17-лимфоциты, в свою очередь, продуцируют до-
полнительные провоспалительные цитокины (ИЛ-17, 
ИЛ-22), потенцируя системное воспаление и полиор-
ганное поражение [17]. Данный трехфазный каскад: 
лекарственная активация → реактивация ВГЧ-6 → дис-
функция Treg и сдвиг в Th17 – объясняет как характер-
ную двухфазную динамику клинических симптомов, 
так и высокий риск тяжелых висцеральных осложне-
ний при DRESS-синдроме [17].
Таким образом, патогенез DRESS-синдрома пред-
ставляет собой последовательный каскад, запуска-
емый лекарственным препаратом (через p-i или 
гаптеновый путь) и  ведущий к  Т-клеточной акти-
вации, цитокиновому шторму и транзиторной им-
муносупрессии. Это создает условия для реактива-
ции вирусов (ВЭБ, ВПГ-1/2, ВГЧ-6, ЦМВ), которые, 
инфицируя регуляторные Т-клетки, лишают их су-
прессорной функции и индуцируют переключение 
на  Th17-фенотип. Замыкающийся порочный круг 
воспаления объясняет отсроченный дебют, двух-
фазность и полиорганное поражение, что обосновы-
вает терапию, направленную на иммуносупрессию 
и контроль вирусной реактивации.

Диагностические критерии
Первые диагностические критерии DRESS-синдро-
ма были предложены H. Bocquet и соавт. в 1996 г.   
и включали три обязательных признака: обширные 
кожные высыпания, эозинофилию > 1,5 × 10⁹/л или 
наличие атипичных лимфоцитов, а также поражение 
как минимум одного внутреннего органа [9]. Однако 
в последующем было установлено, что чувствитель-
ность и специфичность данных критериев недоста-
точны для клинического применения, что послужи-
ло основанием для разработки двух современных 
диагностических систем – шкалы RegiSCAR (2007) 
и критериев J-SCAR (Japanese Research Committee on 
Severe Cutaneous Adverse Reactions – японский иссле-
довательский комитет по тяжелым кожным нежела-
тельным реакциям) (2006) [19, 20].
Шкала RegiSCAR представляет собой балльную си-
стему, включающую оценку следующих параметров: 
лихорадка ≥ 38,5 °C, лимфаденопатия (поражение 
не менее двух групп лимфатических узлов), эозино-
филия ≥ 0,7 × 10⁹/л или > 10%, наличие атипичных 
лимфоцитов, кожная сыпь с отеком лица, пораже-
ние внутренних органов, а также затяжной регресс 
симптомов более 15 дней. Сумма набранных баллов 
позволяет классифицировать случай как опреде-
ленный (≥ 6 баллов), вероятный (4–5 баллов), воз-
можный (2–3 балла) или исключенный (< 2 баллов). 
Валидационные исследования продемонстрировали 
чувствительность шкалы на уровне 94,3% при специ-
фичности 60% [1, 19].

Критерии J-SCAR, в свою очередь, отличаются вклю-
чением реактивации ВГЧ-6 в качестве обязательного 
седьмого признака для верификации типичного слу-
чая [20]. Однако практическое применение данной 
системы ограничено необходимостью проведения 
специализированного вирусологического тестирова-
ния, что не всегда доступно в рутинной клинической 
практике. Сравнительные исследования выявили 
значительно более низкую чувствительность J-SCAR: 
в работе S. Sasidharanpillai и соавт. (2022) лишь 35,8% 
пациентов с подтвержденным по шкале RegiSCAR 
DRESS-синдромом соответствовали ее критериям; 
среди тяжелых случаев данный показатель составил 
55,2 против 98,3% [21]. 
Таким образом, для применения в рутинной клини-
ческой практике и эпидемиологических исследова-
ниях предпочтительной является шкала RegiSCAR, 
характеризующаяся высокой чувствительностью 
и отсутствием необходимости в специализирован-
ных вирусологических тестах. Критерии J-SCAR 
сохраняют свою ценность преимущественно для 
научных исследований, направленных на изучение 
патогенетической роли герпесвирусов в  развитии 
DRESS-синдрома.

Клиническое наблюдение
Пациент, мужчина 55 лет, поступил в отделение за-
болеваний печени Московского клинического науч-
но-практического центра им. А.С. Логинова 24 марта 
2026 г.  с жалобами на  резкую слабость, снижение 
массы тела на 10 кг за последний месяц и интермит-
тирующий кожный зуд.
Анамнез жизни – без особенностей; алкоголь употре-
блял эпизодически, в умеренных дозах; сопутствую-
щей патологии не выявлено; лекарственной и пище-
вой аллергии не отмечалось.
Анамнез заболевания: в начале января 2026 г. после 
экстракции зуба развилась невралгия второй ветви 
правого тройничного нерва, по поводу чего пациент 
получал кортексин, сермион, амитриптилин, эпизо-
дически – кеторол, а также карбамазепин (200 мг/сут).  
Через четыре недели от начала терапии зафиксиро-
вано повышение температуры тела до 38,8–39 °C, 
а спустя еще два дня появилась распространенная 
пятнисто-папулезная сыпь на лице, шее, туловище 
и конечностях (без поражения слизистых оболочек). 
После полной отмены лекарственной терапии лихо-
радка и экзантема сохранялись. 
С  9 марта в  лабораторных анализах выявлены 
умеренное повышение трансаминаз (аланин
аминотрансфераза (АЛТ) 57,4 Ед/л, аспартатами-
нотрансфераза (АСТ) 78,3 Ед/л), билирубина (до 
43,0 мкмоль/л) и  эозинофилия периферической 
крови (10%, абс. 1,01 × 10⁹/л). К 13 марта лабора-
торные показатели ухудшились: АЛТ – 542,6 Ед/л, 
АСТ – 215,0 Ед/л, общий билирубин – 53,2 мкмоль/л. 
Маркеры вирусных гепатитов (поверхностный ан-
тиген вирусного гепатита B, антитела к вирусу ге-
патита C) и антитела класса IgM к герпесвирусам 
(ВЭБ, ВПГ-1/2, ВГЧ-6, ЦМВ) не обнаружены. Одна-
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ко при исследовании IgG выявлены низкие титры 
к ВЭБ и ВПГ-1/2, а также титр 1 : 320 к ВГЧ-6; анти-
тела класса G к ЦМВ не обнаружены.
Диагностирован лекарственный гепатит; проведен 
короткий курс дексаметазона (4 мг) и цефтриаксона 
без клинического эффекта.
При объективном осмотре у  пациента отмечалась 
значительная гепатомегалия (край печени достигал 
гребня подвздошной кости), при ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) брюшной полости признаков 
портальной гипертензии не  выявлено. С  учетом 
нарастания проявлений цитолиза и холестаза с 16 
по 19 марта проведена пульс-терапия метилпредни-
золоном (с временным улучшением), однако после 
ее окончания цитолиз и холестаз снова усилились, 
что потребовало госпитализации в специализиро-
ванный центр.
Объективный статус при поступлении (24.03.2026 г.):  
состояние средней тяжести. Индекс массы тела 24 кг/м².  
Температура тела 36,7 °C. Сознание ясное. Кожные 
высыпания в стадии регресса: бледно-розовые эле-
менты с отрубевидным шелушением, стойкие очаги 
поствоспалительной гиперпигментации (рис.  2). 
Сердечно-легочная система без патологии. Живот 
мягкий, безболезненный. Печень +5 см, плотноэла-
стическая. Селезенка не пальпируется. 
Лабораторные данные при поступлении (25.03.2026 г.):  
в анализах крови: лейкоцитоз – 10,02 × 10⁹/л, эози-
нофилия – 6,8%, выраженный цитолиз (АЛТ/АСТ – 
525,9/159,1 Ед/л) и холестаз (гамма-глутамилтранс-
пептидаза (ГГТП) – 553,6 Ед/л, щелочная фосфатаза 
(ЩФ) 323,9 Ед/л). Коагулограмма: международное 
нормализованное отношение (МНО) – 1,44. Имму-
нограмма: гипергаммаглобулинемия (IgG 20,3 г/л), 
антинуклеарный фактор (АНФ) 1 : 160 (мелко-/круп-
нокрапчатое), антитела к гладкой мускулатуре (Anti-
Smooth Muscle Antibody, ASMA) 1 : 80.

Инструментальные методы исследования: УЗИ 
органов брюшной полости  – гепатомегалия 
(123/166 мм), лимфоаденопатия гепатодуоденаль-
ной зоны (17 × 8,20 × 8 мм) и парапанкреатической 
области (17 × 7 мм); диаметр воротной вены – 13 мм, 
селезенка обычных размеров. Признаков порталь-
ной гипертензии нет.
Компьютерная томограмма (КТ) органов грудной 
клетки и органов брюшной полости с контрастиро-
ванием: без значимых патологических изменений. 
Отмечены стеатоз печени и  поджелудочной желе-
зы; гепатомегалия (238 × 123 × 179 мм). Селезенка 
обычных размеров. При чреспищеводной эхокарди-
ографии (ЧП-ЭхоКГ) вегетации на клапанах сердца 
не обнаружены.
Дифференциальный диагноз и течение: при посту-
плении в качестве ведущего диагноза рассматривал-
ся острый лекарственный гепатит, индуцированный 
карбамазепином (с  возможным дополнительным 
вкладом амитриптилина и сермиона). Дифференци-
ально исключалась бактериальная инфекция, связан-
ная с недавней экстракцией зуба, а также лекарствен-
но-индуцированный аутоиммуноподобный гепатит 
(на основании АНФ 1 : 160, ASMA 1 : 80, IgG 20,3 г/л).
Лекарственный генез подтверждался: временной свя-
зью с карбамазепином (четыре недели), перифериче-
ской эозинофилией, отсутствием маркеров вирусов 
гепатитов B и С и острой герпесвирусной инфекции 
(IgM к  ВЭБ, ВПГ-1/2, ВГЧ-6, ЦМВ отрицательно). 
В то же время лихорадка, повышение С-реактивного 
белка (СРБ), ферритина (СРБ – 38,7 мг/л, ферритин – 
1005 мкг/л) и недавняя экстракция зуба диктовали 
необходимость исключения инфекции; эмпириче-
ски назначен цефтриаксон с последующей заменой 
на резервные антибиотики и антимикотики, однако 
посевы крови стерильны.
После пульс-терапии метилпреднизолоном отмече-
но снижение трансаминаз, однако к 31 марта, несмо-
тря на их дальнейшее падение, нарастали признаки 
печеночной недостаточности (альбумин – с 30,1 до 
25,7 г/л, МНО – с 1,44 до 1,6) (рис. 3).
Нарастание печеночной недостаточности, нефритиче-
ский синдром (протеинурия до 2,5 г/л, гематурия, лей-
коцитурия, цилиндрурия с 31 марта) и резкий подъ-
ем СРБ позволили расценить клиническую картину 
как системное поражение, объединив разрозненные 
данные (отсроченный дебют после карбамазепина, 
экзантема, лихорадка, эозинофилия, лимфаденопа-
тия, гепатит с холестазом, нефрит, двухфазное тече-
ние с рецидивом после пульс-терапии) в единый син-
дромальный комплекс. Был установлен диагноз  
DRESS-синдрома. Проведенный расчет по  шкале 
RegiSCAR подтвердил предположение: сумма баллов 
составила 8, что соответствует достоверному (опреде-
ленному) DRESS-синдрому (таблица).
Интерпретация баллов по шкале RegiSCAR [12] для 
DRESS-синдрома: < 2 – исключение, 2–3 – возмож-
ный, 4–5 – вероятный, ≥ 6 – достоверный.
У данного пациента по шкале RegiSCAR сумма баллов, 
равная 8, соответствует достоверному (определенному)  

Рис. 2. Кожные высыпания в стадии регресса: бледно-
розовые папулы и пятна с отрубевидным шелушением, 
стойкие очаги поствоспалительной гиперпигментации 
у наблюдаемого пациента (фото от 24.03.2026 г.)
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DRESS-синдрому (пороговое значение ≥ 6 баллов). 
Таким образом, диагноз DRESS-синдрома у пациента 
верифицирован на основании объективных критери-
ев. Косвенным подтверждением служит выявление 
IgG-антител к ВГЧ-6 в титре 1 : 320 – серологического 
маркера, ассоциированного с DRESS-синдромом, од-
нако этот показатель не оценивали в динамике, и он 
не входит в балльную систему RegiSCAR.

Лечение и исход
В связи с подтвержденным DRESS-синдромом и со-
храняющейся полиорганной дисфункцией с 31 марта 
инициирована терапия системными глюкокортикоида-
ми. Преднизолон назначали внутривенно в стартовой 
дозе 180 мг/сут (2 мг/кг/сут) с последующим перехо-
дом на пероральный прием (80 мг/сут) и медленным 
титрованием (по 10 мг каждые 5–7 дней) под контролем 
печеночных ферментов и СРБ. К 5 июня доза снижена 
до 40 мг/сут; дана рекомендация продолжать терапию 
не  менее трех месяцев с  последующей постепенной 
отменой, что соответствует современным рекоменда-
циям для тяжелых форм с полиорганным поражением 
[1, 2]. Эксперты в целом сходятся во мнении, что после 
стабилизации клинических и лабораторных показате-
лей целесообразно медленное снижение дозы в течение 
нескольких недель или месяцев с учетом склонности 
к рецидивам DRESS-синдрома [17, 22]. 
На фоне лечения к 4 апреля достигнута нормализа-
ция биохимических маркеров (АЛТ – 34,7 Ед/л, СРБ –  
4,8 мг/л, альбумин – 40,5 г/л, МНО – 0,98) и полная 
редукция нефритического синдрома (протеинурия, 
гематурия, цилиндрурия – регресс).
Пациент выписан на  12-й день госпитализации 
в  удовлетворительном состоянии с  рекомендаци-
ей продолжить амбулаторный прием преднизолона 

по нисходящей схеме под контролем биохимических 
показателей и клинического анализа мочи, с монито-
рингом функции щитовидной железы и аутоантител 
в периоде реконвалесценции. Единых рекомендаций 
по частоте и продолжительности наблюдения не су-
ществует, однако ввиду возможных отдаленных по-
следствий, проявляющихся в течение двух лет [23], 
целесообразно динамическое наблюдение в течение 
как минимум этого периода, а также скрининг пси-
хологических симптомов (депрессия, тревожность, 
фармакофобия) в первые 12 месяцев [1]. 

Обсуждение
Значимость представленного клинического наблюде-
ния определяется не только редкостью DRESS-син-
дрома, но и сложностью его ранней верификации, 
а также недостаточной осведомленностью клиници-
стов относительно этого тяжелого, жизнеугрожаю-
щего осложнения лекарственной терапии. 
Ретроспективный анализ данного клинического слу-
чая позволил определить несколько аспектов исто-
рии болезни, затруднивших диагностику и заслужи-
вающих внимания врачей широкой практики.
Существенным препятствием для своевременной ди-
агностики послужила неполноценная интерпретация 
ранних клинических данных. В дебюте заболевания 
лихорадка и  макулопапулезная сыпь, развившиеся 
спустя четыре недели от начала приема карбамазепи-
на, и неврологами, и терапевтами амбулаторного звена 
не были ассоциированы с лекарственно-индуцирован-
ным гиперчувствительным синдромом. Несмотря на то 
что карбамазепин относится к препаратам наиболее 
высокого риска DRESS-синдрома, состояние пациента 
рассматривалось как обычная аллергическая реакция 
на препарат без признаков системного поражения. 

Рис. 3. Динамика основных лабораторных параметров в период с 13.03.2026 по 05.06.2026 г. 
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На втором этапе, после отмены препарата, на первый 
план вышел цитолитический синдром, что позволи-
ло расценить выявленные изменения как лекарствен-
ный гепатит.
Особого внимания в  контексте диагностической 
гипотезы заслуживает гематологический паттерн, 
в  частности степень выраженности эозинофилии. 
В  представленном наблюдении абсолютное число 
эозинофилов 1,0 × 10⁹/л (10%) формально соответ-
ствует критериям DRESS-синдрома, однако этот по-
казатель был расценен как неспецифический и  не 
повлиял на изменение диагностического алгоритма. 
Подобная интерпретация, к сожалению, не является 
исключением в рутинной практике: умеренная эози-
нофилия нередко воспринимается как сопутствую-
щий, но не определяющий лабораторный феномен, 
особенно при отсутствии выраженной гиперэозино-
филии, традиционно ассоциируемой с гиперчувстви-
тельными реакциями. Между тем, согласно данным 
исследований [23, 24], даже умеренная эозинофилия 
в сочетании с лихорадкой, сыпью и отсроченной ма-
нифестацией является значимым маркером DRESS-
синдрома с необходимостью расширенного поиска. 
Существенную роль в задержке диагностики сыгра-
ла маршрутизация пациента (амбулаторное звено →  
региональный стационар → специализированный 
центр), сопровождавшаяся фрагментацией и утра-
той клинической информации на каждом этапе, что 
сужало диагностический фокус до изолированного 
поражения доминирующего органа-мишени. Отсут-
ствие интеграции разрозненных данных (лихорадки, 
экзантемы, лимфаденопатии, гепатита и эозинофи-
лии) в единый синдромальный комплекс препятство-

вало ранней диагностике. Интервал между отменой 
карбамазепина, пульс-терапией метилпреднизоло-
ном и рецидивом симптоматики превысил три не-
дели; этот классический для двухфазного течения 
DRESS-синдрома временной паттерн был ошибочно 
расценен как резистентность к терапии или присое-
динение инфекции, что также отражает дефицит зна-
ний о клинической динамике синдрома.
Серологическое обследование на герпесвирусы, вклю-
чая ВГЧ-6, проводилось с целью исключения острой 
вирусной инфекции, однако гипотеза о DRESS-син-
дроме не рассматривалась, поэтому исследование ог-
раничилось однократным определением антител без 
изучения динамики в парных сыворотках. Между тем 
нарастание титра IgG может свидетельствовать о гер-
песвирусной реактивации, которая, согласно имею-
щимся данным [8, 9], выявляется в 30–50% случаев 
DRESS-синдрома и сопряжена с неблагоприятным те-
чением. Отсутствие целенаправленного мониторинга 
титров явилось закономерным следствием отсутствия 
клинической настороженности. 
Отдельного обсуждения заслуживает фактор, на-
правивший поиск по ложному пути, – выраженный 
системный воспалительный ответ, имитировавший 
бактериальную инфекцию. Высокие значения СРБ 
и гиперферритинемия на фоне стойкой гипертермии 
у пациента, перенесшего экстракцию зуба, форми-
ровали картину бактериального осложнения, что 
послужило основанием для эмпирической антибак-
териальной терапии и поиска источника инфекции. 
При этом важно подчеркнуть, что повышение СРБ 
при DRESS-синдроме обусловлено не  инфекцион-
ной природой, а гиперпродукцией провоспалитель-

Результаты оценки диагностических критериев DRESS-синдрома по шкале RegiSCAR у наблюдаемого пациента

№ Критерий Данные из истории болезни Балл
1 Лихорадка ≥ 38,5 °C Гипертермия до 39 °C +1
2 Увеличение лимфоузлов 

≥ 2 областей, > 1 см
УЗИ от 25.03.2026: л/у по ходу гепатодуоденальной связки 17 × 8 мм и 20 × 8 мм, парапанкреатический  
17 × 7 мм (размеры > 1 см, две области)

+1

3 Эозинофилия Абсолютная: макс 1,01 × 10⁹/л (диапазон 0,7–1,5). Относительная: макс 10% (порог 10%). Атипичные 
лимфоциты не описаны

+1

4 Атипичные лимфоциты В лейкоцитарных формулах не описаны (бласты 0, плазматические клетки 0) 0
5 Кожная сыпь Поражение > 50% ППТ: множественные высыпания на туловище и конечностях, генерализованные – 

вероятно, да → +1
Характер сыпи (отечная/инфильтрированная) – нет (0) (в описанном случае отсутствуют четкие 
признаки)

+1

6 Биопсия кожи, 
характерная для DRESS-
синдрома

Не проводилась → по шкале засчитывается как +0 0

7 Вовлечение внутренних 
органов

Печень: АЛТ до 1263 Ед/л, билирубин до 128 мкмоль/л, снижение альбумина, нарастание МНО – 
печеночная недостаточность. Почки: протеинурия до 1,46 г/сут, эритроцитурия, нефритический 
синдром. 
Заключение: два органа поражены

+2

8 Разрешение симптомов 
≥ 15 дней

Препарат отменен 09–15.03, лихорадка и цитолоз сохранялись до 30.03, улучшение – с 31.03. 
Длительность > 15 дней

+1

9 Исключение 
альтернативных причин 
(≥ 3 видов обследований)

Отрицательные маркеры вирусных гепатитов (HBsAg, anti HCV) и острой герпесвирусной инфекции 
(IgM к EBV, HSV-1/2, HHV-6, CMV) не обнаружены. АНФ 1 : 160 (неспециф.), анти-LKM отр., посевы 
крови/мочи стерильны, ЧП-ЭхоКГ без вегетаций, КТ без очагов инфекции. Более трех видов

+1

Суммарный балл 8
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ных цитокинов, в  первую очередь ИЛ-6, в  рамках 
системного иммунного ответа на  лекарственный 
триггер. Нормальный уровень прокальцитонина, 
отсутствие клинико-лабораторного ответа на анти-
биотики и очагов инфекции позволили отказаться 
от концепции инфекционного осложнения, однако 
данный дифференциально-диагностический этап 
существенно удлинил сроки верификации. Описан-
ная в литературе маскировка DRESS-синдрома под 
инфекционную патологию признается одной из глав-
ных причин поздней диагностики, особенно при на-
личии интеркуррентных вмешательств [12]. 
Решающим аргументом, позволившим отвергнуть ин-
фекционную природу заболевания и изолированный 
лекарственный гепатит, явилась клинико-лаборатор-
ная диссоциация: на фоне субъективного улучшения 
и быстрого снижения уровня трансаминаз отмечалось 
прогрессирующее ухудшение синтетической функции 
печени, что свидетельствовало о печеночно-клеточ-
ной недостаточности. Одновременное присоединение 

нефритического синдрома указывало на системный 
процесс. Именно эта диссоциация послужила основа-
нием для пересмотра гипотезы в пользу DRESS-син-
дрома, что было подтверждено расчетом по  шкале 
RegiSCAR (8 баллов, категория «определенный»). 
Полный регресс клинико-лабораторных проявлений 
на фоне назначения глюкокортикоидов подтверждает 
иммуноопосредованную природу процесса.

Заключение
Представленное исследование убедительно демон-
стрирует необходимость клинической насторожен-
ности в  отношении DRESS-синдрома у  пациентов 
с необъяснимой лихорадкой, экзантемой и вовлече-
нием внутренних органов на фоне приема потенци-
ально опасных лекарственных средств. Диагности-
ческий процесс должен основываться на активном 
мультидисциплинарном подходе, а терапевтическая 
стратегия – быть своевременной и адекватной тяже-
сти органной дисфункции.  
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Liver Injury in Carbamazepine-Induced DRESS Syndrome: Challenges in Early Diagnosis 
(a Case Report and Literature Review)

E.V. Vinnitskaya, PhD, E.S. Sbikina, PhD, Yu.G. Sandler, PhD, A.V. Anisonyan, PhD, T.Yu. Khaimenova, PhD, 
A.E. Shetmayuk, S.N. Batskikh, PhD
A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center

Contact person: Elena V. Vinnitskaya, VinnitskayaEV@zdrav.mos.ru

DRESS syndrome (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) is a rare, potentially life-threatening 
drug hypersensitivity reaction caused by an idiosyncratic immune response to a medication. The syndrome  
is characterized by a prolonged latency period after drug exposure, fever, skin rash, hematologic abnormalities, 
and multiorgan involvement. Aromatic anticonvulsants, including carbamazepine, as well as certain antibiotics, 
are among the most common causative agents. Hepatic involvement is one of the most frequent visceral 
manifestations of DRESS syndrome and represents the leading cause of mortality. Owing to its marked clinical 
heterogeneity, DRESS syndrome often remains unrecognized, while liver injury is initially misinterpreted  
as isolated drug-induced liver injury (DILI) without considering the systemic nature of the disease or as an 
infectious process. This frequently results in delayed diagnosis and initiation of appropriate treatment.
Aim – to present a clinical case of carbamazepine-induced DRESS syndrome, highlighting the diagnostic 
challenges of recognizing the syndrome in a patient initially diagnosed with DILI, and to summarize current 
evidence regarding the pathogenesis, diagnosis, and management of DRESS syndrome.
Material and methods. A retrospective analysis of the clinical course of a 55-year-old patient was performed 
using clinical, laboratory, imaging, and histopathological data. The diagnosis of DRESS syndrome was established 
according to the RegiSCAR scoring system. In addition, a narrative review of the current literature  
on the epidemiology, pathophysiological mechanisms, diagnostic criteria, and therapeutic approaches to DRESS 
syndrome was conducted.
Results. Four weeks after initiation of carbamazepine therapy for trigeminal neuralgia, the patient developed 
fever, diffuse erythematous rash, eosinophilia, and severe DILI with a predominantly hepatocellular pattern. 
Initially, the condition was diagnosed as isolated DILI. Although pulse methylprednisolone therapy resulted  
in transient clinical improvement, subsequent relapse was accompanied by progressive hepatic dysfunction  
and acute kidney injury. The RegiSCAR score was 8, confirming a definite diagnosis of DRESS syndrome. Systemic 
glucocorticoid therapy resulted in complete resolution of clinical manifestations and normalization of laboratory 
parameters. The literature review confirmed that delayed diagnosis of DRESS syndrome is primarily related 
to its prolonged latency period, heterogeneous clinical presentation, and insufficient clinical awareness among 
physicians managing patients with DILI.
Conclusion. DRESS syndrome should be considered in the differential diagnosis of DILI, particularly in patients 
presenting with cutaneous manifestations, eosinophilia, multiorgan involvement, and a characteristic latency 
period following drug exposure. Early recognition requires application of the RegiSCAR diagnostic criteria, 
exclusion of alternative causes of liver injury, and assessment for herpesvirus reactivation. Prompt withdrawal 
of the causative drug and early initiation of systemic glucocorticoid therapy remain the cornerstone of successful 
management.

Keywords: DRESS syndrome, carbamazepine, drug hypersensitivity, drug-induced liver injury (DILI), RegiSCAR 
criteria, multiorgan involvement, case report
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Панкреатит в исходе синдрома Уилки:  
обзор литературы, описание 
клинического случая

Синдром верхней брыжеечной артерии (синдром Уилки, аортомезентериальная компрессия 
двенадцатиперстной кишки) – редкое заболевание, обусловленное сдавлением горизонтальной части 
двенадцатиперстной кишки между верхней брыжеечной артерией и аортой. Распространенность 
синдрома, по данным рентгенологических исследований, составляет 0,013–0,78%, однако истинная 
частота выявления, вероятно, выше вследствие гиподиагностики. Клиническая картина 
характеризуется постпрандиальной болью в животе, тошнотой, рвотой, прогрессирующей потерей веса. 
Одним из редких, но потенциально тяжелых осложнений синдрома Уилки является острый панкреатит, 
механизм развития которого связывают с ретроградным забросом желчи в панкреатический проток 
вследствие вторичного окклюзионного постпапиллярного синдрома. 
Результаты. В статье представлен обзор литературы, включающий анализ отечественных и зарубежных 
публикаций по вопросам этиологии, диагностики и лечения синдрома верхней брыжеечной артерии, 
а также подробно описан клинический случай рецидивирующего панкреатита, развившегося в исходе 
данного синдрома у пациента 27 лет. Продемонстрированы сложности дифференциальной диагностики: 
причина заболевания установлена только после выполнения компьютерно-томографической ангиографии 
с выявлением гемодинамически значимого стеноза чревного ствола и уменьшения аортомезентериального 
расстояния. Ключевым исследованием стала эндоскопическая ультрасонография, позволившая 
верифицировать признаки хронического панкреатита (критерии Rosemont). После комплексной терапии, 
включающей медикаментозную коррекцию и консультацию психиатра, достигнута клиническая ремиссия. 
Заключение. Представленный клинический случай и анализ литературных данных демонстрируют, 
что синдром верхней брыжеечной артерии может являться причиной рецидивирующего панкреатита 
у молодых пациентов. Для диагностики необходимо проведение лучевых методов визуализации с оценкой 
аортомезентериального угла, а эндоскопическая ультрасонография позволяет верифицировать 
структурные изменения поджелудочной железы, характерные для хронического панкреатита. В случаях, 
когда хирургическая коррекция сосудистой патологии не приводит к полному купированию симптомов, 
необходимы мультидисциплинарный подход и назначение комплексной медикаментозной терапии. 

Ключевые слова: аортомезентериальная компрессия, синдром верхней брыжеечной артерии, синдром 
Уилки, панкреатит
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Введение
Аортомезентериальная компрессия (АМК, синдром 
верхней брыжеечной артерии (ВБА), артериомезен-
териальная компрессия двенадцатиперстной кишки, 
синдром Уилки) – редкое заболевание, при котором го-

ризонтальная часть двенадцатиперстной кишки сдав-
ливается между ВБА и абдоминальным отделом аорты 
(рис. 1). Первое описание синдрома принадлежит из-
вестному патологоанатому Карлу фон Рокитанскому 
(1842), а более детальное изучение – британскому хи-
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рургу Дэвиду Уилки, который в 1827 г. опубликовал 
описание 75 случаев собственных наблюдений [1].
К факторам, предрасполагающим к развитию син-
дрома ВБА, относятся чрезмерная потеря веса (лю-
бого генеза), приводящая к истощению брыжеечного 
и забрюшинного жира, заболевания позвоночника 
(прежде всего, сколиоз), некоторые врожденные 
состояния, такие как короткая связка Трейтца, или 
приобретенные анатомические аномалии после хи-
рургических вмешательств, например после колэк-
томии или наложения илеоанального резервуарного 
анастомоза [2].
Типичная клиническая картина синдрома ВБА вклю-
чает постпрандиальную боль в животе (59–81% случа-
ев), тошноту, рецидивирующую рвоту (что приводит 
к ограничению потребления пищи), чувство ранне-
го насыщения, вздутие живота, прогрессирующую 
потерю веса [3–6]. Острые проявления встречаются 
редко и  характеризуются быстрым развитием не-
проходимости верхних отделов тонкой кишки (в т.ч. 
развитием дуоденальной непроходимости), а также 
внегастроинтестинальными, нередко фатальными, 
осложнениями. Рецидивирующая рвота нередко при-
водит к развитию водно-электролитного дисбаланса, 
аспирационной пневмонии, а  также к  критической 
трофологической недостаточности. Желудочно-ки-
шечные осложнения при синдроме ВБА встречаются 
в 25–59% случаев. По данным разных авторов, син-
дром ВБА выявляется в 3–17% случаев среди причин 
хронической дуоденальной гипертензии. Стойкая дуо
денальная непроходимость может привести к разви-
тию рефлюкс-ассоциированных эзофагита, диспепсии 
и гастрита, эрозивно-язвенных поражений желудка 
и двенадцатиперстной кишки, панкреатита. Сочета-
ние дуоденальной гипертензии с язвенной болезнью 
желудка отмечается в  25–75%, с  язвой двенадцати-
перстной кишки – в 31–39% случаев. У пациентов с тя-
желым течением синдрома Уилки нередко развивается 
острое расширение желудка и/или двенадцатиперст-
ной кишки, в связи с чем может потребоваться экс-
тренная хирургическая помощь [2, 7–10]. 

Диагноз АМК подтверждается данными компью-
терной томографии (КТ): уменьшение аортомезен-
териального угла < 22° (в норме от 38 до 65°) и аор-
томезентериального расстояния < 8 мм (в  норме 
10–33 мм) [11–13]. 
Истинная распространенность синдрома ВБА неиз-
вестна, что, вероятно, обусловлено недостаточной ос-
ведомленностью о заболевании и, как следствие, его 
гиподиагностикой. По имеющимся данным, частота 
выявления синдрома ВБА при случайных рентгено-
логических исследованиях составляет 0,013–0,78%, 
а  после оперативного лечения сколиоза  – 0,5–3,4% 
[14–16]. У  пациентов с  диагностированными рас-
стройствами пищевого поведения, а именно с нерв-
ной анорексией, симптомы АМК, такие как снижение 
аппетита, рвота, потеря веса, могут расцениваться 
как проявления основного заболевания, однако при 
проведении углубленного обследования синдром ВБА 
может быть подтвержден в 2,73% случаев [17]. Ин-
тересным представляется тот факт, что у пациентов 
с диагнозом «функциональная диспепсия» АМК выяв-
ляется в 10,8% случаев, что, по мнению авторов, может 
быть обусловлено сходной клинической симптомати-
кой (постпрандиальная абдоминальная боль, тошнота, 
вздутие живота) и недостаточным обследованием па-
циентов с диспепсическими жалобами при первичном 
обращении [18]. 
Лечение синдрома ВБА чаще консервативное и вклю-
чает в себя декомпрессию желудка и двенадцатиперст-
ной кишки с помощью назогастрального зонда, кор-
рекцию гидроэлектролитного дисбаланса и введение 
энтерального гиперкалорийного питания через назо-
еюнальный зонд. Вероятность успеха медикаментоз-
ного лечения оценивается примерно в 72%, а частота 
рецидивов – в 30%. В случае неудачи медикаментоз-
ного лечения рассматриваются различные варианты 
хирургического вмешательства, такие как гастроеюно-
стомия, дуоденоеюностомия, панкреатодуоденальная 
резекция [2, 19–21].
В литературе встречаются отдельные описания случа-
ев острого панкреатита, развившегося как осложне-
ние синдрома Уилки. Связь между острым панкреа-
титом и АМК может быть обусловлена ретроградным 
забросом желчи в панкреатический проток вследствие 
вторичного окклюзионного постпапиллярного син-
дрома, что приводит к активации панкреатических 
ферментов и последующему повреждению ткани под-
желудочной железы [22–24].

Клинический случай 
Пациент Е., 27 лет, впервые был экстренно госпитали-
зирован в стационар в июле 2019 г. в возрасте 21 года 
с диагнозом «острый панкреатит легкой степени тяже-
сти». В последующем у пациента наблюдались рециди-
вирующие приступы интенсивной опоясывающей боли 
в животе с преимущественной локализацией в левом 
и правом фланках, без нарушения стула, гипертермии 
и диспепсических явлений, с частотой один раз в три-
четыре месяца. Купирование болевого синдрома дости-
галось инфузией спазмолитических препаратов.

Клиническая практика

Рис. 1. Анатомия синдрома верхней брыжеечной артерии 
(по [2])
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При лабораторном обследовании в дебюте заболева-
ния зарегистрировано повышение уровня амилазы 
крови до 333 Ед/л. При повторных эпизодах обостре-
ния заболевания отмечалась следующая динамика 
уровня амилазы: август 2021 г. – 835 Ед/л, декабрь 
2021 г. – 433 Ед/л, август 2022 г. – 907 Ед/л. В меж-
приступный период уровень амилазы сохранялся 
в пределах референтных значений. Уровень амила-
зы в моче в момент приступа максимально достигал 
47 590,00 Ед/л (норма – до 321,00). По данным неодно-
кратных ультразвуковых исследований (2019–2021), 
визуализировались диффузные изменения паренхи-
мы поджелудочной железы; патологии протоковой 
системы и объемных образований не выявлялись. 
При эзофагогастродуоденоскопии (2019–2021) эро-
зивно-язвенных дефектов также не выявлено. При 
обнаружении антител к  Opisthorchis felineus (март 
2022 г.) был проведен курс противопаразитарной те-
рапии, однако приступы абдоминальной боли вновь 
рецидивировали.
Ввиду отсутствия клинического эффекта от курсов 
симптоматической терапии (спазмолитики, нестеро-
идные противовоспалительные препараты, фермент-
ные препараты) и  повторения приступов на  фоне 
проводимого лечения, было выполнено углубленное 
инструментальное обследование. По данным магнит-
но-резонансной томографии органов брюшной поло-
сти и магнитно-резонансной холангиопанкреатогра-
фии (МРХПГ) от  09.03.2022 г., выявлены признаки 
хронического некалькулезного холецистита; протоко-
вая система поджелудочной железы интактна. Компью-
терно-томографическая ангиография от 11.03.2022 г.  
впервые позволила диагностировать сосудистую ано-
малию  – компрессионный стеноз чревного ствола 
более 80% вследствие экстравазальной компрессии 
срединной дугообразной связкой диафрагмы. Опре-
деляется компрессионный стеноз устья чревного ство-
ла при проведении исследования (на выдохе) до 3 мм 
с последующим расширением чревного ствола до 8 мм.  
При проведении исследования (на  вдохе) диаметр 
устья чревного ствола составляет 5 мм, отмечается аор-
томезентериальная компрессия тощей кишки вследст-
вие уменьшения аортомезентериального расстояния 
до 1 мм. Складывается впечатление о формировании 
панкреатодуоденальной аркады. В заключении указа-
ны косвенные КТ-признаки ишемических изменений 
паренхимы поджелудочной железы (умеренная фраг-
ментарная гипоперфузия паренхимы железы), также 
визуализируется гемодинамически значимый стеноз 
чревного ствола, обусловленный компрессией средин-
ной дугообразной связкой диафрагмы в месте его от-
хождения от аорты (рис. 2). 
С учетом подтвержденного гемодинамически значи-
мого стеноза чревного ствола выполнено оперативное 
вмешательство  – лапароскопическая декомпрессия 
чревного ствола. Интраоперационно диагноз верифи-
цирован: стеноз устья чревного ствола достигал 85%.
Для уточнения причины развития рецидивирующего 
панкреатита у молодого пациента были проведены до-
полнительные исследования:

	■ анамнестически исключен факт злоупотребления 
алкоголем;

	■ по результатам серологического исследования (им-
муноглобулин G4 (IgG4), антитела к  экзокринной 
части поджелудочной железы, антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела) не выявлено марке-
ров аутоиммунного процесса; 

	■ генетическое тестирование исключило мутации 
в генах PRSS1 и SPINK1, ассоциированных с наслед-
ственным панкреатитом. 

В послеоперационном периоде ожидаемого улучшения 
не наступило: приступы сохранялись с прежней часто-
той и интенсивностью. Лабораторно в октябре 2025 г.  
в момент обострения зафиксировано повышение аль-
фа-амилазы до 475 Ед/л и панкреатической амилазы до 
396 Ед/л. Маркеры цитолиза (аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза) и иные лабораторные по-
казатели оставались в пределах референтных значений. 
С целью верификации диагноза 02.10.2025 г. выполнена 
эндоскопическая ультрасонография высокого разреше-
ния, которая стала ключевым исследованием (рис. 3). 
Результаты заключительной МРХПГ от 08.10.2025 г.  
подтвердили структурные изменения протоковой 
системы (рис. 4). 
Повторяющиеся эпизоды болевого абдоминального 
синдрома с  лабораторно-инструментальными при-
знаками повреждения поджелудочной железы после 
выполненной ранее декомпрессии чревного ствола, на-
личие КТ-признаков АМК (уменьшение аортомезенте-
риального расстояния) позволили расценить состояние 
пациента как хронический панкреатит, ассоциирован-
ный с синдромом ВБА (синдромом Уилки). С учетом 
нейросенсорного компонента хронического болевого 
синдрома при повреждениях поджелудочной железы 
и результатов скрининга по госпитальной шкале тре-

Рис. 2. КТ-картина стеноза чревного ствола, 
обусловленного компрессией срединной дугообразной 
связкой диафрагмы
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воги и  депрессии HADS (клинически выраженная 
тревога) пациент направлен на консультацию к врачу-
психиатру. Диагностировано тревожное расстройство, 
для коррекции состояния пациента к терапии добав-
лен габапентин. Через 1,5 месяца на фоне проводимого 
лечения рецидивов болевых эпизодов не наблюдалось. 

Заключение
Синдром ВБА, или синдром Уилки, считается редкой 
патологией, однако течение заболевания в трети слу-
чаев осложняется развитием гастроинтестинальных 
осложнений, обусловленных формирующейся дуоде-
нальной гипертензией. 

Стойкая дуоденальная непроходимость может привес-
ти к развитию рефлюкс-ассоциированных состояний, 
в том числе к ретроградному забросу желчи в проток 
поджелудочной железы и развитию эпизодов рециди-
вирующего панкреатита.
Представленный клинический случай демонстрирует раз-
витие панкреатита у молодого мужчины на фоне верифи-
цированного экстравазального стеноза чревного ствола 
и аортомезентериальной компрессии. Причиной форми-
рования хронического панкреатита, по нашему мнению, 
стали повторяющиеся в  течение четырех лет эпизоды 
острого панкреатита, обусловленные как преходящими 
нарушениями кровоснабжения органа (ишемические из-
менения), так и, вероятно, эпизодами билиопанкреатиче-
ских рефлюксов на фоне дуоденальной гипертензии. 
Таким образом, наличие у пациентов, особенно в мо-
лодом возрасте, клинических симптомов рецидиви-
рующего острого панкреатита может стать поводом 
вспомнить про аортомезентериальную компрессию 
и включить в дифференциально-диагностический ряд 
такую патологию, как синдром Уилки.   

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов и внешнего финансирования  

при проведении исследования.

Рис. 4. Магнитно-резонансная холангиопанкреатография. 
Структурные изменения протоковой системы: 
расширение главного панкреатического протока в головке 
до 3,5 мм и боковых ветвей, фиброзные изменения 
паренхимы с явлениями липоматозаРис. 3. Эндоскопическая ультрасонография высокого 

разрешения. Признаки хронического панкреатита: 
в паренхиме поджелудочной железы визуализируются 
множественные гиперэхогенные тяжи и включения 
без акустической тени (синяя стрелка); отмечается 
дольчатость структуры паренхимы, напоминающая 
пчелиные соты (красная стрелка); главный панкреатический 
проток характеризуется гиперэхогенностью стенок, 
неровностью контуров и извитым ходом, визуализировался 
фрагментарно, с чередованием сужений до 1 мм (зеленая 
стрелка) и расширенных боковых ветвей до 4 мм (голубая 
стрелка) – один большой и три малых критерия, согласно 
классификации Rosemont
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Pancreatitis Associated with Wilkie's Syndrome: a Literature Review and Case Report
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Superior mesenteric artery syndrome (Wilkie’s syndrome, aortomesenteric compression of the duodenum) is a rare 
condition caused by compression of the horizontal portion of the duodenum between the superior mesenteric artery 
and the aorta. According to radiological studies, the prevalence of the syndrome ranges from 0.013% to 0.78%; however, 
the true detection rate is likely higher due to underdiagnosis. The clinical presentation is characterized by postprandial 
abdominal pain, nausea, vomiting, and progressive weight loss. One of the rare but potentially severe complications  
of Wilkie’s syndrome is acute pancreatitis, the pathogenesis of which is thought to involve retrograde reflux of bile into  
the pancreatic duct secondary to occlusive post-papillary syndrome. 
Results. This article presents a literature review encompassing an analysis of Russian and international publications  
on the etiology, diagnosis, and treatment of superior mesenteric artery syndrome, along with a clinical case of recurrent 
pancreatitis that developed as a consequence of this syndrome in a 27-year-old patient. The challenges of differential 
diagnosis are highlighted: the underlying cause was established only after computed tomography angiography revealed 
hemodynamically significant celiac trunk stenosis and a reduced aortomesenteric distance. The key diagnostic modality was 
endoscopic ultrasonography, which verified the signs of chronic pancreatitis (Rosemont criteria). Following comprehensive 
therapy, including pharmacological management and psychiatric consultation, clinical remission was achieved. 
Conclusion. The presented clinical case and analysis of the literature demonstrate that superior mesenteric artery syndrome 
may serve as a cause of recurrent pancreatitis in young patients. Diagnosis requires the use of cross-sectional imaging 
techniques to assess the aortomesenteric angle; endoscopic ultrasonography enables verification of structural pancreatic 
changes characteristic of chronic pancreatitis. In cases where surgical correction of vascular pathology does not lead to complete 
symptom resolution, a multidisciplinary approach with the implementation of comprehensive pharmacotherapy is warranted. 
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