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актуальное интервью

Интеграция психологов 
и соматических врачей – 
современный подход к повышению 
эффективности лечебного процесса

– Людмила Дмитриевна, что 
означает понятие «интегра
ция психологов и соматических 
врачей» и как оно соотносится 
с хорошо известным термином 
«психосоматика»?
– Можно с  уверенностью ска-
зать, что в настоящее время нет 
ни одного врача, который бы не 
применял термина «психосома-
тика». Под ним подразумева-
ются заболевания, в  развитии 
которых психоэмоциональные 
нарушения играют ведущую 
роль. Отношение к психосома-
тическому компоненту меня-

лось от представления о  ряде 
заболеваний («чикагская се-
мерка»), являющихся исключи-
тельно психосоматическими, 
до отрицания понятия «пси-
хосоматические заболевания». 
в  соответствии с  принятой 
в  настоящее время биопсихо-
социальной моделью (БПСМ) 
причинами заболеваний, наря-
ду с изменениями в физическом 
теле, являются нарушения пси-
хического и психосоциального 
функционирования человека, 
причем действие этих факторов 
расценивается как комплекс-

ное. При таком холистическом 
подходе к лечению заболевания 
лечебно-диагностические меро-
приятия должны проводиться 
комплексно. Интеграция психо-
логов и соматических врачей – 
это путь реального воплощения 
БПСМ в  жизнь. Содержанием 
интегративного процесса яв-
ляются практические действия 
по сближению функционирова-
ния данных специалистов с их 
последующим объединением 
в единое целое. Результатом ин-
тегративного процесса должно 
стать повышение качества ока-

Актуальность психологического 
сопровождения лечебного процесса 
и профессиональной деятельности 
врача на системном уровне не вызывает 
сомнений. О трудностях внедрения 
медицинской психологии в соматическую 
медицину, проблеме делегирования 
психологического компонента в условиях 
соматической клиники, необходимости 
интеграции психологов и соматических 
врачей и способах повышения уровня их 
взаимодействия – в беседе с психологом 
Центра персонализированной медицины 
ГБУЗ «Московский клинический научный 
центр им. А.С. Логинова» ДЗМ,  
доктором медицинских наук  
Людмилой Дмитриевной Фирсовой. 
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Гастроэнтерология

актуальное интервью

зания помощи пациентам с со-
матическими заболеваниями. 

– Как сегодня организовано вза
имодействие психолога и сома
тического врача? Какова роль 
психолога при лечении пациен
тов с  хроническими заболева
ниями органов пищеварения? 
– Функции психолога в системе 
здравоохранения чрезвычай-
но значимы. Работа психоло-
га чаще всего осуществляется 
в  виде индивидуальной кон-
сультации, которая может быть 
направлена как на преодоле-
ние отрицательного влияния 
на психику уже проявившей 
себя болезни, так и на выявле-
ние деструктивных моментов 
психо эмоционального плана, 
которые привели к  развитию 
заболевания. в  ходе консуль-
тации психолог формирует за-
ключение о пациенте в рамках 
представлений и терминологии 
своей специальности. Данное 
заключение не всегда соотно-
сится с представлением гастро-
энтеролога о соматическом со-
стоянии пациента. в результате 
гастроэнтерологическое лече-
ние и психотерапия реализуют-
ся как два взаимодополняющих, 
но параллельных процесса, вне 
единого представления о паци-
енте. Главной причиной такого 
диссонанса является недоста-
точное взаимопонимание пси-
хологов и  гастроэнтерологов. 
задача создания единого це-
лостного представления о  па-
циенте, которое считается осно-
вой индивидуального подхода 
к  лечению, в  настоящее время 
не решена. 

– Предположим, что процесс 
интеграции психологов и  со
матических врачей состоял
ся. Каким представляется ал
горитм их взаимодействия? 
В чем его отличие от ныне су
ществующего?
– Процесс этот длительный 
и  должен решаться поэтапно 
как во всей системе здраво-

охранения, так и  в отдельных 
медицинских у чреждениях. 
Под первым отличием от суще-
ствующего в  настоящее время 
а лгоритма подразу мевается 
участие психолога в работе ме-
ждисциплинарной команды как 
полноправного члена с правом 
принятия решения. Сегодня 
прообразом такого пути реше-
ния лечебно-диагностических 
задач и примером мультидисци-
плинарного подхода к  выбору 
наиболее эффективного метода 
лечения являются консилиу-
мы, в которых для обсуждения 
конкретной сложной ситуации 
участвуют разные специалисты, 
высказывающие свою точку 
зрения на проблему. 
в междисциплинарной команде 
психолог и  соматический врач 
находятся в  постоянном взаи-
модействии, видят ситуацию 
в одном ключе, только выража-
ют ее разными терминами. На-
пример, согласно заключению 
гастроэнтеролога, проблема 
связана с  гиперсекрецией же-
лудочного сока, а  согласно за-
ключению психолога  – с  труд-
ностями поведения по типу 
«бегство – избегание». Оба врача 
междисциплинарной коман-
ды имеют достаточно знаний, 
чтобы понимать, что заключе-
ние единое и  свидетельствует 
о нарушении баланса эрготроп-
ной и  трофотропной деятель-
ности, только сформулировано 
языком двух специальностей. 
в  такой ситуации мнение пси-
холога может быть решающим, 
так как без коррекции поведе-

ния в стрессовых ситуациях на-
значение антисекреторных пре-
паратов будет обладать только 
кратковременным эффектом 
и не решит проблему в целом.
второе отличие предполагает 
постоянный процесс взаимо-
обучения участников междис-
циплинарной команды в  про-
цессе ее функционирования. 
в  этом направлении обнаде-
живающими моментами следу-
ет считать возросший интерес 
к психологии в обществе в целом 
и понимание врачами важности 
данных знаний в их профессио-
нальной деятельности.
Третьим, важнейшим отличием 
будет работа психологов с персо-
налом медицинских учреждений 
по профилактике синдрома вы-
горания и  повышению комму-
никативной компетенции, про-
водимая на регулярной основе. 
Сегодняшнее понимание фено-
мена выгорания акцентировано 
на психологических механизмах 
его возникновения. Повышение 
психологической грамотности 
в вопросах выгорания и его про-
филактики благотворно сказы-
вается на самочувствии и укреп-
лении здоровья медицинских 
работников. Специализирован-
ные знания и навыки в области 
профессиональной коммуни-
кации  – залог ее позитивного 
результата и, как следствие, по-
вышения эффективности лечеб-
ного процесса. 

– Однако пока соблюдение 
таких оптимальных условий 
поэтапной интеграции в  сис

Интеграция психологов и соматических врачей - 
длительный и постепенный процесс, который должен 
осуществляться поэтапно как во всей системе 
здравоохранения, так и в отдельных медицинских 
учреждениях. Его результативность напрямую 
зависит от решения целого ряда организационных 
и идеологических задач
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теме здравоохранения далеко 
от реальности?
– Напомню, что это длитель-
ный и  постепенный процесс. 
Российское здравоохранение 
находится в начале пути, когда 
только определяется вектор 
движения и  делаются первые 
шаги. Я полагаю, что в отноше-
нии третьего из обсуждаемых 
аспектов, касающегося психо-
логического образования и по-
вышения коммуникационной 
компетенции медицинского 
персонала, разночтений быть не 
может. Определение возможно-
сти организации междисципли-
нарных команд, их становления 
и функционирования – дело бу-
дущего.

– Какие задачи требуют пер
воочередного решения? 
– в  перву ю очередь долж-
ны быть решены две группы 
задач: организационные и иде-
ологические. Проще говоря, кто 
конкретно будет участвовать 
в  процессе и  с какой мотива-
цией. Среди организационных 
задач первоочередной является 
увеличение штата психологов 
в  лечебных учреждениях. На-
пример, в 2018 г. среднероссий-
ский показатель укомплекто-
ванности Центров медицинской 
профилактики психологами 
составлял 42%, а  социальны-
ми работниками  – 27%. Одна-
ко в последние годы в решении 
этой задачи отмечаются зна-
чительные позитивные сдвиги: 
в  реестр медицинских специ-
альностей введена должность 
медицинского психолога, регла-
ментированы его должностные 
обязанности, увеличивается ко-
личество ставок медицинских 
психологов в стационарах, под 
особым контролем находится 
наличие медицинских психоло-
гов в учреждениях первичного 
звена здравоохранения.
важно, что организация психо-
логического образования осу-
ществляется с  ориентацией на 
медицину  – подготовка данных 

специалистов идет на кафедрах 
психологии или в  институтах 
клинической психологии и соци-
альной работы, которые входят 
в  состав медицинских универ-
ситетов. Изменения коснулись 
и программ обучения медицин-
ских психологов, в которых все 
больше внимания уделяется пре-
подаванию сугубо медицинских 
предметов. Начиная с  третьего 
курса студенческая практика 
проходит на базе различных 
учреждений здравоохранения. 
в  частности, ежегодно студен-
ты-психологи и  магистранты 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им. Н.И. Пирогова 
и Российского университета ме-
дицины проходят практику в Мо-
сковском клиническом научно-
практическом центре (МКНЦ) 
им. а.С. Логинова. Таким обра-
зом, уже к  моменту получения 
высшего образования будущие 
психологи готовятся к  взаимо-
действию с  врачами в  рамках 
своей профессиональной дея-
тельности. 

– Людмила Дмитриевна, ре
шение каких идеологических 
задач сегодня наиболее акту
ально?
– Идеологические задачи пред-
полагают создание соответст-
вующего настроя и готовности 
к  взаимодействию с  психоло-
гами, которые должны присут-
ствовать у  пациентов, врачей 
и  представителей администра-
ции медицинских учреждений. 
Интеграция  – это двусторон-
нее движение. Готовы ли врачи 
к  постоянному и  тесному вза-
имодействию с  психологами? 
Многие зарубежные страны 
к  настоящему времени имеют 
позитивный опыт интеграции 
данных специалистов с  дока-
занной экономической эффек-
тивностью. Между тем в  нача-
ле становления этого процесса 
мнение врачей по данному во-
просу было различным. в част-
ности, в  исследовании, прове-

денном в  Италии, только 46% 
врачей считали это взаимодей-
ствие полезным, 7% обозначили 
его как затрудняющее работу, 
а  остальные респонденты не 
имели своего мнения. 
в нашей стране подобное иссле-
дование мнения врачей о роли 
и  месте специалиста-психоло-
га в  медицинском учреждении 
было проведено в 2022 г. Резуль-
таты опроса 600 практикующих 
врачей методом онлайн-анке-
тирования свидетельству ют 
о том, что большинство специ-
алистов (82%) считают введение 
медицинского психолога в штат 
лечебных учреждений целесо-
образным и  способным повы-
сить эффективность лечебного 
процесса. Кроме того, большин-
ство респондентов отметили 
готовность к  взаимодействию 
с  психологами, в  том числе 
к  участию в  междисциплинар-
ных и образовательных проек-
тах. в  качестве приоритетных 
тем для повышения психологи-
ческой грамотности были обо-
значены профилактика синдро-
ма выгорания у  медицинских 
работников и отработка комму-
никативных навыков в  работе 
с  пациентами. Исходя из этих 
данных, можно предполагать, 
что готовность к взаимодейст-
вию у врачей есть. 

– Складывается впечатление, 
что мотивационная готов
ность для интеграции меди
цинской и  психологической 
практики созрела. Какие еще 
проблемы нуждаются в обсуж
дении?
– Одной из основных труд-
ностей является отсутствие 
глубокого взаимопонимания 
между психологами и врачами, 
обусловленное различиями их 
специальностей. Требуемый ка-
чественно более высокий уро-
вень взаимодействия может 
быть достигнут только при 
условии целенаправленного 
взаимного обу чения. Такая 
задача потенциально может 
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быть решена двумя варианта-
ми: прохождением врачом до-
полнительного образования 
по психологическим вопросам 
с получением соответствующе-
го сертификата и обучением на 
рабочем месте при совместной 
работе с психологом.
в качестве примера реализации 
первого варианта можно при-
вести опыт здравоохранения 
Германии. По данным статисти-
ки, в 2020 г. врачей-психиатров 
и психотерапевтов по основной 
специальности было пример-
но на одну треть меньше, чем 
врачей других специальностей 
с  дополнительным сертифика-
том по психологии и  психоте-
рапии. Для наших врачей это 
достаточно трудный путь, тре-
бующий не только высокой мо-
тивации, но также временных 
и материальных затрат.
второй вариант (получение не-
обходимых знаний в  области 
психологии в процессе взаимо-
действия с психологами на ра-
бочем месте) более реалистичен. 
за организацию этого процесса 
должны отвечать психологи. 
Формы этой работы могут быть 
самыми разнообразными: кли-
нические разборы пациентов, 
обмен знаниями в  ходе сов-
местного консультирования, 
научная работа в  аспекте ана-
лиза соматических и психоэмо-
циональных соотношений при 
различных заболеваниях. Свое-
временность одной из форм 
психологической работы в  ме-
дицинских учреждениях под-
сказана самой жизнью. Имеется 
в  виду признание факта высо-
кой частоты профессионально-
го выгорания у  медицинских 
работников, что обусловило 
необходимость решения этой 
проблемы посредством работы 
психологов с медицинским пер-
соналом. 

– Есть ли подобный опыт рабо
ты у  медицинских психологов 
с врачами в МКНЦ им. А.С. Ло
гинова?

– Да, есть. К  настоящему вре-
мени психологами Центра пер-
сонализированной медицины 
разработан психологический 
обу чающий ку рс, основной 
идеей которого является про-
филактика синдрома выго-
рания. Курс состоит из пяти 
занятий, на которых обсужда-
ются различные аспекты дан-
ного феномена: признаки вы-
горания, факторы риска его 
развития, проявления на раз-
ных уровнях (эмоциональном, 
когнитивном, соматическом, 
поведенческом), негативное 
влияние на социальное функ-
ционирование и, конечно, нега-
тивное влияние на выполнение  
профессиональных обязаннос-
тей. 
Эмоциональное выгорание яв-
ляется следствием профессио-
нальных стрессов средней ин-
тенсивности. в связи с этим на 
обучающем курсе большое вни-
мание уделяется повышению 
стрессоустойчивости сотрудни-
ков, в  частности, с  этой целью 
предлагаются (и проводятся на 
занятии в  режиме обучения) 
упражнения по регуляции эмо-
ций, методики установления 
контакта с телом, когнитивные 
техники, методы релаксации. 
важным моментом являются 
рекомендации по выборочному 
применению упражнений в раз-
ных стрессовых ситуациях  – 
перед предполагаемой стрес-
совой ситуацией, на высоте 
развития ситуации и  в стадии 
восстановления после пережи-
того стресса. 
Одними из типичных стрес-
совы х с и т уа ц ий явл яются 
конфликты с  пациентами, их 
родственниками, коллегами, 
представителями администра-
ции. На занятии обсуждаются 
правила бесконфликтного об-
щения, инструменты управле-
ния конфликтными ситуация-
ми на разных стадиях (на этапе 
«красных флажков», свидетель-
ствующих о возможности кон-
фликта, на высоте конфликта 

и в стадии урегулирования от-
ношений после конфликта), раз-
бираются примеры решения ти-
повых конфликтных ситуаций.
Бесконфликтное общение  – 
п ризна к ком м у никат ивной 
грамотности. Этому можно 
научить так же, как грамоте 
в  общем смысле этого слова. 
Это тем более важно, что ком-
муникативная компетентность 
является одним из профессио-
нальных инструментов работы 
врача.
Для каждого занятия готовит-
ся презентация по следующему 
плану: психологическое образо-
вание по обсуждаемому вопро-
су, рекомендации по типовым 
случаям, которые могут пред-
ставлять трудности (например, 
особенности комму никации 
с  тревожным пациентом, де-
прессивным пациентом и  пр.), 
разбор коммуникативных оши-
бок на примере из реальной 
жизни учреждения. 
К настоящему времени проведе-
но несколько психологических 
курсов для врачей и  медицин-
ских сестер онкологических 
отделений с  занятиями в  ин-
терактивном режиме; готовит-
ся и  в ближайшее время будет 
апробирован формат комму-
никативного тренинга. Прио-
бретенный опыт оказался по-
зитивным, в дальнейшем такие 
занятия будут распространены 
на другие отделения МКНЦ.

– Людмила Дмитриевна, какой 
совет вы могли бы дать моло
дым врачам, только начинаю
щим свою профессиональную 
деятельность? 
– Представления, рождающи-
еся на стыке наук (в частно-
сти, психологии и медицины), 
всегда открывают новые воз-
можности. Мой совет молодым 
врачам  – про явить интерес 
к психологии и на своем опыте 
исследовать ее взаимодействие 
с медициной. Уверена, что резуль-
тат превзойдет первоначальные  
ожидания.  
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Эффективная фармакотерапия. 18/2024

Итоги научно-практической конференции 
«Искусство лечения больного»

Научными организаторами 
мероприятия выступили 
Департамент здравоохране-

ния города Москвы, Российская ме-
дицинская академия непрерывного 
профессионального образования, 
Казанская государственная медицин-
ская академия – филиал Российской 
медицинской академии непрерывно-
го профессионального образования 
и Центральная государственная меди-
цинская академия Управления делами 
Президента РФ.
Слушателей приветствовали предсе-
датели организационного комитета 
из Москвы и Казани. академик РаН, 
д.м.н., профессор Дмитрий алексеевич 
СЫЧев подчеркнул важность прове-
дения конференции, поскольку она 
охватывает широкий круг проблем, 
связанных с заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). заслу-
женный врач РФ, д.м.н., профессор 
Ирина Дмитриевна ЛОРаНСКаЯ от-
метила, что врачи должны идти в ногу 
со временем, совершенствовать свои 
знания и умения в эпоху модерниза-
ции. Главный внештатный специалист 
гастроэнтеролог г. Москвы, д.м.н., про-
фессор Олег владимирович КНЯзев 
напомнил, что в работе врача есть мно-
гое от искусства, и выразил надежду, 
что полученная информация поможет 
практикующим специалистам совер-
шенствовать свои навыки и  творче-
ский подход к лечению пациентов.
Главный внештатный специалист тера-
певт Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан, д.м.н., профессор 
Диана Ильдаровна аБДУЛГаНИева 
и главный гастроэнтеролог Министер-
ства здравоохранения Республики Та-
тарстан, заслуженный деятель науки Ре-
спублики Татарстан, д.м.н., профессор 

Рафик Галимзянович СайФУТДИНОв 
поприветствовали участников от всех 
врачей Татарстана. 
весна  традиционно считается вре-
менем пробуждения и  обновления 
природы. Главный внештатный га-
строэнтеролог г. Казани, к.м.н. зари-
не Мунировна ГаЛеева отметила: 
«И мы с вами встречаемся весной об-
новить свои знания для того, чтобы 
искусно и эффективно использовать 
их для лечения наших пациентов».
в рамках научной программы прозву-
чали 19 докладов. Лекторами были об-
суждены такие темы, как рак желудка, 
неалкогольная жировая болезнь пече-
ни как мультисистемное заболевание, 
лечение инфекции Helicobacter pylori, 
ключевые факторы достижения те-
рапевтического ответа при синдроме 
раздраженного кишечника, атрофи-
ческий и хронический гастриты, ле-
карственное поражение ЖКТ и дру-
гие актуальные вопросы диагностики 
и лечения различных гастроэнтероло-
гических заболеваний.
На мероприятии выступили ведущие 
специалисты гастроэнтерологи Мо-
сквы и Казани. Доклады представили 
сотрудники Российской медицинской 
академии непрерывного профессио-
нального образования, Московского 
клинического научно-практического 
центра им. а.С. Логинова, Централь-
ной государственной медицинской 
академии Управления делами Пре-
зидента РФ, Национального меди-
цинского исследовательского центра 
колопроктологии им. а.Н. Рыжих, Рос-
сийского национального исследова-
тельского университета им. Н.И. Пи-
рогова, Казанского государственного 
медицинского университета, Казан-
ского (Приволжского) федерального 

университета, Российского универси-
тета медицины.
Медицина  – это еще и  творческий 
процесс. ведь чтобы стать настоящим 
врачом, необходимо обладать не толь-
ко глубокими знаниями в области ме-
дицины, но и особым талантом, кото-
рый позволяет чувствовать пациента, 
понимать его потребности и пробле-
мы. врач должен уметь анализировать 
ситуацию, принимать решения и вы-
бирать наиболее эффективный метод 
лечения для каждого конкретного слу-
чая. Независимо от того, какого про-
филя пациенты, тактика лечения – это 
всегда искусство. Гастроэнтерологи 
проводят дифференциальную диагно-
стику и наблюдают большое количест-
во коморбидных пациентов. вот поче-
му искусство лечения больных играет 
в этой области медицины такую боль-
шую роль. 
Благодаря научно-практической кон-
ференции «Искусство лечения больно-
го» врачи нашей страны узнают новую, 
актуальную информацию и повышают 
качество лечения своих пациентов. 
Каждый год конференция развива-
ется, увеличивается количество как 
лекторов, так и слушателей, а с докла-
дами выступают ведущие эксперты, 
участники разработки медицинских 
стандартов, российских и зарубежных 
клинических рекомендаций. 
На мероприятии обсуждается широкий 
круг проблем, связанных с диагности-
кой, лечением и профилактикой забо-
леваний желудочно-кишечного тракта 
с позиции персонализированной и до-
казательной медицины. Информация, 
представленная на конференции, помо-
гает врачам совершенствовать уровень 
оказания медицинской помощи как 
в Москве, так и в Казани.  

3 апреля 2024 г. в онлайн-формате прошла научно-практическая конференция  
«Искусство лечения больного». Это уже четвертое совместное заседание Московской 
и Казанской школ гастроэнтеролога. К онлайн-трансляции подключились более 
1500 практикующих врачей со всей страны: из Москвы, Санкт-Петербурга, Казани, 
Екатеринбурга, Новосибирска и других городов.
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Эффективная фармакотерапия. 14/2022

Итоги научно-практической конференции 
«Искусство лечения больного» 

23 марта в онлайн-формате состоялась научно-практическая 
конференция «Искусство лечения больного» (совместное 
заседание Московской и Казанской школ гастроэнтеролога). 
В мероприятии приняли участие более тысячи 
гастроэнтерологов, гепатологов, эндоскопистов и терапевтов. 
Уже второй год конференция является площадкой для 
всестороннего обсуждения проблем гастроэнтерологии. 
Название выбрано не случайно: каждый врач должен владеть 
искусством персонализированной диагностики и лечения 
пациентов.
Научными организаторами выступили Центральная 
государственная медицинская академия Управления делами 
Президента РФ и Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования.

Программа конференции 
построена на обобщении 
мирового и  российского 

клинического опыта с целью по-
строения эффективной тактики 
ведения пациентов гастроэнте-
рологического профиля. В  рам-
ках научной программы про-
звучали доклады о  применении 
специализированного лечебного 
и  профилактического питания 
при патологии ЖКТ, современ-
ных аспектах терапии целиакии 
и гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни, ведении пациентов 
с неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП).
С приветственным словом вы-
ст упил ректор ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, 
заведующий кафедрой клиниче-
ской фармакологии и  терапии, 
профессор РАН, член-коррес-
пондент РАН, д.м.н., профессор 
Дмитрий Алексеевич СычеВ: 
«Хочу поприветствовать всех 
присутствующих на этом инте-
ресном мероприятии. В настоя-
щее время формирование новых 

компетенций для практикую-
щего врача является необходи-
мой реальностью. Поэтому наша 
цель  – обеспечить получение 
новых знаний, а в дальнейшем – 
улучшить качество и  безопас-
ность медицинской помощи».
Лечение больных сегодня инди-
видуализировано, персонифи-
цировано и  основано на пози-
циях доказательной медицины. 
Лечение проводится на основе 
клинических рекомендаций, ре-
зультатов больших рандомизиро-
ванных исследований, метаанали-
зов и  систематических обзоров. 
Лекторы конференции – специа-
листы экспертного уровня, кото-
рые принимают активное участие 
в разработке профессиональных 
стандартов, клинических реко-
мендаций и  системы оказания 
медицинской помощи, внедряют 
новые технологии, в  том числе 
фармакотерапевтические, в  ре-
альную клиническую практику. 
Поэтому участники мероприятия 
получают актуальную информа-
цию из первых рук.

Главный гастроэнтеролог Респу-
блики Татарстан, председатель 
Общества гастроэнтерологов Ре-
спублики Татарстан, заведующий 
кафедрой госпитальной и поли-
клинической терапии КГМА  – 
филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России, заслуженный 
деятель науки Республики Татар-
стан, д.м.н., профессор Рафик 
Галимзянович САйФУТДИНОВ 
представил доклад о  подходах 
к терапии билиарного рефлюкс-
гастрита в  аспекте профилак-
тики атрофии слизистой и  рака 
желудка: «В настоящее время на 
российском фармацевтическом 
рынке есть только дженерики 
УДХК, однако далеко не все они 
соответствуют требованиям, 
предъявляемым к качественным 
препаратам, и не все демонстри-
руют в  клинической практике 
нужную эффективность. Залог 
успешности УДХК – это качест-
во субстанции, из которой про-
изводится препарат. При учете 
длительности терапии препара-
тами УДХК немаловажным фак-
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здравоохранение сегодня

Люди  События  Даты

Эффективная фармакотерапия. 18/2024

Итоги Научно-практической конференции 
«Московская школа гастроэнтеролога»

Научными организаторами 
выступили Департамент 
здравоохранения г. Мо-

сквы, Российский университет 
медицины, Центральная государ-
ственная медицинская академия 
Управления делами Президента 
РФ и  Научно-исследовательский 
институт организации здраво-
охранения и медицинского мене-
джмента Департамента здравоох-
ранения г. Москвы.
Открыл конференцию ее науч-
ный руководитель, проректор по 
учебной работе Российского уни-
верситета медицины, заведующий 
кафедрой пропедевтики внутрен-
них болезней и гастроэнтерологии 
лечебного факультета, академик 
РаН, д.м.н., профессор Игорь ве-
ниаминович Маев. Он отметил 
важность сложившейся тенденции 
обмена опытом и  информацией 
и подчеркнул, что на протяжении 
всех лет существования проекта 
благодаря успешным результатам 
заинтересованность и активность 
участников постоянно растут, что 
способствует привлечению все 
большего количества слушателей 
и экспертов.

Продолжил официальную часть 
главный внештатный специалист 
гастроэнтеролог Департамен-
та здравоохранения г. Москвы, 
заведующий отделением пато-
логии кишечника Московского 
клинического научно-практиче-
ского центра им. а.С. Логинова, 
профессор научно-преподава-
тельского отдела Национального 
медицинского исследовательско-
го центра колопроктологии им. 
а.Н. Рыжих, д.м.н., профессор 
Олег владимирович КНЯзев. 
Олег владимирович подчеркнул, 
что Школа  – это всегда получе-

ние новой информации, которая 
помогает сформировать клини-
ческое мышление, а также пере-
смотреть свой опыт, способствуя 
повышению уровня врачебной 
практики, что, в  свою очередь, 
улучшает и жизнь пациентов. 
На конференции выст упили 
27 спикеров, признанных оте-
чественных экспертов  – специа-
листов Департамента здравоох-
ранения г. Москвы, Российского 
университета медицины, Первого 
Московского государственного 
университета им. И.М. Сеченова, 
Национального медицинского ис-

14 и 15 мая 2024 г. в Москве в гибридном формате прошла научно-практическая конференция «Московская 
школа гастроэнтеролога». В очном мероприятии приняли участие более 250 врачей и еще более 
1500 специалистов присоединились онлайн.
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следовательского центра высоких 
медицинских технологий – Цен-
трального военно-клинического 
госпиталя им. а.а. вишневского, 
Российского научно-исследова-
тельского медицинского универ-
ситета им. Н.И. Пирогова.
в рамках мероприятия прозву-
чало 33 доклада по вопросам 
различных заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта. Лек-
торы обсудили эффективные 
стратегии лечения функциональ-
ной диспепсии, новые термины 
и  подходы в  фармакотерапии 
неалкогольной жировой болезни 

печени, принципы диагностики 
и  лечения гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни в текущем 
году, подходы к  терапии абдо-
минальной боли при синдроме 
раздраженного кишечника, при-
чины нарушения функции под-
желудочной железы и  способы 
ее коррекции, комплексную те-
рапию легких и  среднетяжелых 
атак язвенного колита, а  также 
многие другие важные темы.
во время конференции прохо-
дила выставка фармацевтиче-
ских компаний, медицинских 
изделий и  оборудования. Для 

онлайн-участников на сайте кон-
ференции была организована 
3D-выставка, где врачи могли 
 ознакомиться с  материалами, 
представленными фармацевти-
ческими компаниями на вирту-
альных стендах компаний.
в заключительном слове научный 
организатор конференции Дмит-
рий Станиславович БОРДИН по-
благодарил всех спикеров за пре-
красные доклады, отметив, что 
на всех заседаниях царила очень 
теплая атмосфера, и  пригласил 
участников на будущие подобные 
мероприятия.  
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Итоги vI Научно-практической конференции 
«Гастроэнтерология двух столиц»

Научными организаторами 
конференции выступили 
Департамент здравоохра-

нения города Москвы, Московский 
клинический научно-практиче-
ский центр (МКНЦ) им. а.С. Ло-
гинова, Общество гастроэнтероло-
гов и гепатологов «Северо-запад», 
Центральная государственная 
медицинская академия (ЦГМа) 
Управления делами Президента 
РФ, Научно-исследовательский ин-
ститут организации здравоохране-
ния и медицинского менеджмента.
Открыл конференцию ее научный 
руководитель, директор МКНЦ им. 
а.С. Логинова, главный внештат-
ный онколог Департамента здраво-
охранения г. Москвы, заведующий 
кафедрой факультетской хирургии 
№ 2 лечебного факультета Россий-
ского университета медицины, 
академик РаН, д.м.н., профес-
сор Игорь евгеньевич хаТЬКОв. 
Игорь евгеньевич отметил, что 
с каждым годом научные програм-
мы конференции становятся все 

более насыщенными и  освещают 
актуальные темы современной га-
строэнтерологии и  гепатологии, 
которые интересны и полезны не 
только профильным специалистам, 
но и врачам других специализаций.
Проведение научно-практической 
конференции одновременно в двух 
столицах стало хорошей традицией, 
позволяющей тесно взаимодейст-
вовать и устанавливать професси-
ональные и дружеские отношения 
между специалистами Москвы 
и Санкт-Петербурга. Именно такое 

взаимодействие является основой 
для дальнейшего роста и развития 
сообщества врачей.
На конференции в  качестве спике-
ров выступили доктора медицинских 
наук, профессора, академики, специ-
алисты ЦГМа Управления делами 
Президента РФ, МКНЦ им. а.С. Логи-
нова, Первого Московского государ-
ственного медицинского универси-
тета им. И.М. Сеченова, Российской 
медицинской академии непрерывно-
го профессионального образования, 
Российского национального исследо-

4 и 5 июня 2024 г. в гибридном формате в Москве и онлайн-формате в Санкт-Петербурге прошла VI Научно-
практическая конференция «Гастроэнтерология двух столиц». В мероприятии приняли очное участие более 
230 врачей и более 1300 врачей присоединились онлайн.
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вательского медицинского универси-
тета им. Н.И. Пирогова.
за время двухдневной программы 
мероприятия прозвучало 36 до-
кладов, освещающих актуальные 
темы, касающиеся профилактики 
рака желудка, желчнокаменной бо-
лезни до и после холецистэктомии, 
особенностей выбора генно-инже-
нерной биологической терапии, 
рассмотрения новых подходов к те-
рапии алкогольной болезни печени, 
способов повышения эффективно-
сти лечения пациентов с синдро-
мом раздраженного кишечника, 
психологического портрета па-
циента с  постпрандиальным ди-
стресс-синдромом, а также много 
другой полезной и актуальной ин-

формации от ведущих экспертов 
в области гастроэнтерологии и ге-
патологии.
На выставке участники конферен-
ции смогли также ознакомиться 
с новейшими разработками фарма-
цевтических компаний и прокон-
сультироваться со специалистами.
в заключение научный руководитель 
конференции Дмитрий Станиславо-
вич БОРДИН отметил, что в течение 
двух дней неоднократно звучали 
слова о  том, что психологическое 
состояние пациента влияет на общее 
течение болезни и  эффективность 
лечения в  целом, поэтому очень 
важно уметь выстроить коммуника-
цию между врачом и пациентом для 
их успешной борьбы с недугом.  
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Структура сердечно-сосудистой 
коморбидности у пациентов  
с неалкогольной жировой болезнью печени 

Цель исследования – оценить структуру сердечно-сосудистой коморбидности у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) для оптимизации их курации.
Материал и методы. Проведено открытое сравнительное исследование с формированием когорты 
из 126 пациентов с НАЖБП с различной стадией фиброза печени. Выборка была разделена на две 
группы: в первую включены 97 пациентов с коморбидным течением сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), во вторую – 29 пациентов без такового. Для оценки выраженности фиброза проведены сбор 
жалоб, анамнеза заболевания и жизни, осмотр пациентов, общелабораторные исследования и изучение 
гормонального статуса, а также эластометрия печени. Результаты исследования проанализированы 
с помощью программного пакета Microsoft Office 2019 и с использованием статистического анализа 
в программе Statistica 12.0 (StatSoft Inc, США).
Результаты. В первой группе артериальная гипертензия была выявлена у 90 (92,78%) пациентов, 
фибрилляция предсердий – у 6 (6,19%), другие нарушения ритма (пароксизм, экстрасистолия) –  
у 27 (27,84%), постинфарктный кардиосклероз – у 15 (15,46%), хроническая сердечная недостаточность 
первой стадии – у 14 (14,43%) пациентов. У пациентов с коморбидным течением ССЗ статистически 
выше был индекс фиброза FIB-4 (U = -2,62, р < 0,01) и FLI leptin/ObR (U = 3,77, р < 0,01). Зафиксирована 
положительная корреляционная связь умеренной степени уровней триметиламин-N-оксида и зонулина 
в кале (rs = 0,37). У пациентов с коморбидным течением по результатам транзиентной эластометрии 
распространенность стадии стеатоза (Z = -4,22, р < 0,01) и фиброза (Z = -2,44, р < 0,01) была 
статистически значимо выше, чем у пациентов без ССЗ.
Заключение. Самой часто встречающейся сердечно-сосудистой патологией у пациентов с НАЖБП 
является артериальная гипертензия. Прогрессирующие стадии фиброза печени у этой группы 
ассоциированы с феноменом лептинорезистентности. Синдром повышенной кишечной проницаемости 
является возможным механизмом, влияющим на формирование сердечно-сосудистой коморбидности. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, сердечно-сосудистые заболевания, фиброз, 
лептин, адипонектин, лептинорезистентность
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НаЖБП) 
неизменно занимает лидирующие позиции среди 
хронических болезней печени и все чаще становит-
ся предметом пристального внимания врачей раз-
ных специальностей. Согласно эпидемиологиче-

ским данным, к 2030 г. прогнозируется двукратный 
рост НаЖБП и  ее прогрессирующих форм, при 
этом смертность увеличится на 178%, что оценено 
как 78 300 смертей [1]. вероятность развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (CCз) у пациентов 
с НаЖБП увеличивается прямо пропорциональ-

Оригинальные статьи
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но тяжести заболевания печени. Так, у пациентов 
со стеатозом риск развития ССз составляет 8,6%, 
а  у пациентов с  неалкогольным стеатогепатитом 
(НаСГ) – 12,6–36% по сравнению с общей попу-
ляцией [2]. Основной причиной смерти пациентов 
с НаЖБП являются крупные кардиоваскулярные 
события. Тем не менее механизм взаимного влия-
ния НаЖБП и ССз остается неясным. 
Эти заболевания имеют несколько общих факто-
ров риска, включая образ жизни и метаболическую 
дисфункцию. Известно, что факторы риска ССз 
приводят к прогрессированию фиброза у пациен-
тов с НаЖБП, который является одним из важней-
ших прогностических признаков этой патологии. 
Многие исследования подтверждают связь этой 
патологии печени в особенности с инфарктом мио-
карда, ишемическим инсультом, фибрилляцией 
предсердий (ФП) и  сердечной недостаточностью 
(СН) [3]. Патофизиология этой взаимосвязи оха-
рактеризована лишь частично, но она, вероятно, 
является результатом взаимодействия различных 
механизмов, включая эндотелиальную дисфунк-
цию, системное воспаление и  нарушение обмена 
глюкозы и липидов. все вышеизложенное обуслов-
ливает важность идентификации НаЖБП не толь-
ко для коррекции патологии печени, но и для учета 
дополнительных рисков летальности от крупных 
сердечно-сосудистых событий. 
Цель исследования – оценить структуру сердечно-
сосудистой коморбидности у пациентов с НаЖБП 
для оптимизации их курации. в  задачи исследо-
вания входило изучение структуры сердечно-
сосудис той патологии у  лиц с  НаЖБП, а  также 
выяснение характера влияния метаболических 
факторов, неинвазивных маркеров повышенной 
кишечной проницаемости и фиброза печени у лиц 
с НаЖБП как ведущих механизмов формирования 
сердечно-сосудистой коморбидности.

Материал и методы
Для достижения поставленной цели было прове-
дено открытое сравнительное исследование с фор-
мированием когорты из 126 пациентов с НаЖБП. 
Набор исследовательской группы осуществлялся 
в медицинских организациях амбулаторно-поли-
клинического профиля г. Омска.
У всех пациентов, включенных в  исследование, 
осуществляли сбор жалоб, анамнеза жизни с це-
ленаправленным расспросом об образе жизни, 
лекарственном анамнезе, наличии заболеваний, 
ассоциированных с метаболическим синдромом 
и  ССз, исследовали органы брюшной полости 
стандартными лабораторными и  инструмен-
тальными (ультразвуковое исследование (УзИ) 
брюшной полости, эхокардиография) методами. 
Нами были исключены другие причины хрониче-
ского поражения печени, такие как токсическое, 
вирусное, аутоиммунное повреждение. Диагноз 
верифицировался в соответствии с клинически-
ми рекомендациями Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации по ведению паци-
ентов с  НаЖБП [4]. всем пациентам на основе 
полученных данных были рассчитаны следующие 
стандартизированные индексы: показатели сте-
пени стеатоза – St-index и FLI, показатель степени 
фиброза – FIB4, показатель инсулинорезистент-
ности – HOMa-IR.
Для оценки гормонального статуса проведена 
оценка уровней инсулина, лептина с  подсчетом 
индекса лептинорезистентности (FLI – free leptin 
index, индекс свободного лептина), адипонектина. 
в качестве неинвазивных маркеров повреждения 
кишечного барьера были использованы триме-
тиламин-N-оксид (ТМаО) и  уровень зонулина 
в кале. всем лицам, включенным в исследование, 
проводили эластометрию печени для оценки сте-
пени стеатоза и стадии фиброза по шкале Metavir 
с помощью аппарата «Фиброскан» (FibroScan).
Работу с  данными исследования и  графический 
анализ осуществляли с помощью программного па-
кета Microsoft Office 2019, статистический анализ – 
с помощью русифицированной версии программы 
Statistica 12.0 (StatSoft Inc, СШа). Количественные 
данные представлены в виде среднего с указанием 
стандартного отклонения, а также в виде медианы 
с указанием 25-го и 75-го процентилей для вели-
чин с неправильным распределением. Качествен-
ные данные представлены в виде долей (%) и абсо-
лютных чисел. взаимосвязи между показателями 
оценивали с помощью корреляции Спирмена (rs), 
критерия вальда – вольфовица, критерия Манна – 
Уитни для количественных данных. Нулевую гипо-
тезу отвергали при значениях р ≤ 0,01. 

Результаты
в исследование было включено 126 пациентов, 
среди которых 38 (30,2%) мужчин и  88 (69,8%) 
женщин среднего трудоспособного возраста (ме-
диана возраста – 57 лет с межквартильным разма-
хом 46–62 года). Пациенты были разделены на две 
группы: первую (основную, n = 97), включавшую 
пациентов с  различными ССз, и  вторую (n = 29) 
без таковых.
Пациенты в исследуемых группах были сравнимы 
по полу. С увеличением возраста пациентов уве-
личивалась частота встречаемости сопутствующих 
ССз (табл. 1), что соотносится с имеющимися ли-
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Таблица 1. Распределение по возрасту в группах сравнения

Возраст, 
лет

Первая группа  (n = 97) Вторая группа  (n = 29) χ2 Z U
абс. % абс. %

18–29 1 0,97 0 0 0,33* -1,18 0,00*
30–39 5 5,15 8 27,58
40–49 16 16,49 10 34,48
50–59 35 36,08 6 20,69
60–65 40 41,23 5 17,24

Примечание. Сравнение проводили с помощью таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), 
вальда – вольфовица (z) и Манна – Уитни (U).
* Различия статистически значимы.
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тературными данными о том, что риск коморбид-
ной патологии увеличивается с возрастом [5].
Морфометрическая характеристика пациентов 
групп сравнения в зависимости от пола представ-
лена в табл. 2 (мужчины) и в табл. 3 (женщины). 
Статистически значимая разница в объеме бедер 
и  массе тела зафиксирована в  группе женщин. 
Среди мужчин отмечалась статистически значи-
мая тенденция к повышению индекса массы тела 
(ИМТ) среди пациентов с коморбидным течением 
НаЖБП и ССз. Избыток массы тела и морфоме-
трическое ожирение как коморбидная патология 
указывают на значимость генетических факторов 
в реализации коморбидности.
Общим фактором риска и для НаЖБП, и для ССз 
являются избыточная масса тела и  ожирение. 
Структура встречаемости ожирения и  избыточ-

ной массы тела в группах сравнения представлена 
в табл. 4. Статистически значимой разницы в груп-
пах сравнения не зафиксировано.
По результатам опроса, бессимптомное течение 
НаЖБП было зафиксировано у 50 (51,5%) пациен-
тов с коморбидным течением и у 15 (51,7%) паци-
ентов в группе без такового. Более чем у половины 
исследуемых НаЖБП не зафиксировано симп-
томов, характерных для этой патологии печени, 
что соотносится с  имеющимися литературными 
данными [4]. в группах сравнения статистически 
достоверных различий по частоте встречаемо-
сти клинических проявлений, характерных для 
НаЖБП, не выявлено. 
Данные по встречаемости сердечно-сосудис-
той патологии в  первой группе представлены 
в табл. 5. Частота встречаемости других сопутст-

Таблица 2. Морфометрическая характеристика пациентов мужского пола первой и второй групп сравнения 

Параметр Первая группа  (n = 31) Вторая группа  (n = 7) χ2 K-S test U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, см 175,68 172 182 179,7 172 185 -0,17 p > 0,10 -1,04
Масса тела, кг 100,61 86 110 92,86 80 105 0,14 p > 0,10 0,81
Индекс массы тела Кетле, кг/м2 32,58 28,01 35,76 28,54 24,69 30,72 0,33* p < 0,05* 1,90*
Объем талии, см 110,19 100 120 101,57 95 102 0,31 p > 0,10 1,86
Объем бедер, см 110,06 107 118 105,14 100 110 0,18 p > 0,10 1,07
ОТ/ОБ 1,00 0,90 1,08 0,97 0,86 1,10 0,11 p > 0,10 0,62

Примечание. Сравнение проводили с помощью таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), теста Колмогорова – Смирнова (K-S test) и Манна – 
Уитни (U); Р50 – медиана, Р25 – верхний квартиль, Р75 – нижний квартиль, ОТ/ОБ – отношение объема талии к объему бедер.
* Различия статистически значимы.

Таблица 3. Морфометрическая характеристика пациентов женского пола первой и второй групп сравнения

Параметр Первая группа (n = 66) Вторая группа (n = 22) χ2 Z U
Р50 Р25 Р75 Р50 Р25 Р75

Рост, см 160,48 156 164 162,41 160 167 -0,16 -2,01 1,51
Масса тела, кг 83,46 76 91 89,36 78 100 -0,16 -2,01* 1,46
Индекс массы тела Кетле, кг/м2 32,37 29,37 35,38 33,92 29,02 36,68 -0,14 -0,29 1,28
Объем талии, см 101,53 98 108 102,55 100 110 -0,08 -0,29 0,73
Объем бедер, см 105,92 99 112 105,41 98 112 0,05 -2,58* -0,49
ОТ/ОБ 0,97 0,91 1,04 0,98 0,90 1,11 -0,04 -1,44 0,38

Примечание. Сравнение проводили с помощью таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), вальда – вольфовица (z) и Манна – Уитни (U); 
Р50 – медиана, Р25 – верхний квартиль, Р75 – нижний квартиль, ОТ/ОБ – отношение объема талии к объему бедер.
* Различия статистически значимы.

Таблица 4. Структура встречаемости ожирения и избыточной массы тела в первой и второй группах сравнения

Масса тела Первая группа (n = 97) Вторая группа (n = 29) χ2 Z U
абс. % абс. %

Нормальная 4 4,12 2 6,90 -0,01 -0,16 0,15
Избыточная 28 28,87 8 27,59
Ожирение первой степени 37 38,14 8 27,59
Ожирение второй степени 23 23,71 8 27,59
Ожирение третьей степени 5 5,15 3 10,34

Примечание. Сравнение проводили с помощью таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), вальда – вольфовица (z) и Манна – Уитни (U).
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вующих заболеваний в  группах сравнения пред-
ставлена в табл. 6. в первой группе с коморбидным 
течением отмечалось увеличение и других заболе-
ваний, в том числе сахарного диабета второго типа 
и желчнокаменной болезни. 
в группе пациентов с  коморбидным течением 
НаЖБП и ССз самыми часто назначаемыми лекар-
ственными средствами были препараты для контр-
оля уровня артериального давления (ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента или блока-
торы аТ-рецепторов) (64%), β-адреноблокаторы 
(56%) и статины (52%) (табл. 7). Среди сахаросни-
жающих препаратов в  двух исследовательских 
группах самым часто назначаемым был метфор-
мин – 21 (16,67%) человек. 
По данным физикального осмотра, у  пациентов 
с  коморбидным течением НаЖБП и  ССз ксан-
телазмы (z= -6,75; р < 0,01), рубиновые пятна 

Таблица 5. Распространенность ССЗ среди пациентов первой группы

Сердечно-сосудистая патология Абс. %
артериальная гипертензия 90 92,78
Нарушения ритма (пароксизм, экстрасистолия) 27 27,84
Проведено чрескожное коронарное вмешательство 20 20,62
Постинфарктный кардиосклероз 15 15,46
хроническая сердечная недостаточность (первая стадия) 14 14,43
Ишемическая болезнь сердца (стенокардия) 11 11,34
хроническая сердечная недостаточность (стадия IIа) 8 8,25
Фибрилляция предсердий 6 6,19
Проведена радиочастотная абляция 4 4,12
Проведено аортокоронарное шунтирование 4 4,12

Таблица 6. Распространенность сопутствующих заболеваний среди пациентов первой и второй групп сравнения

Коморбидная патология Первая группа (n = 97) Вторая группа (n = 29) χ2 Z
абс. % абс. %

Желчнокаменная болезнь 46 47,42 7 24,14 0,20* -2,19*
холецистэктомия 11 11,34 3 10,34 0,01 -6,21*
Болезнь Жильбера 4 4,12 1 3,45 0,11 -6,75*
Сахарный диабет второго типа 18 18,56 1 3,45 0,18* -7,00*
Предиабет 23 23,71 5 17,24 0,07 -5,74*
хОБЛ, хБ, Ба 3 3,09 1 3,45 -0,01 -6,24*
Остеоартроз 12 12,37 4 13,79 0,10 -5,74*
хронический панкреатит 23 23,71 4 13,79 0,01 -5,23*

Примечание. Сравнение проводили с помощью таблиц сопряженности (χ2 Пирсона), вальда – вольфовица (z). хОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, хБ – хронический бронхит, Ба – бронхиальная астма.
* Различия статистически значимы.

Таблица 7. Частота назначения лекарственных средств с целью контроля ССЗ в первой исследовательской группе

Группа лекарственных средств Абс. %
β-адреноблокаторы (бисопролол, метопролол, небиволол) 56 57,73
Статины (розувастатин, аторвастатин) 52 53,61
Блокаторы aT₁-ангиотензиновых рецепторов (кандесартан, лозартан) 35 36,08
иаПФ (эналаприл, периндоприл, лизиноприл) 29 29,90
Блокаторы кальциевых каналов (амлодипин) 25 25,77
аСК (монотерапия) 19 19,59
ДаТТ (аСК + тикагрелор/клопидогрел) 17 17,53
Диуретики (гидрохлортиазид, торасемид) 15 15,46
НОаК (ривароксабан, апиксабан) 6 6,19
антагонисты рецепторов ангиотензина II (aT1-подтип) в комбинациях (валсартан/сакубитрил) 3 3,09
варфарин 2 2,06
Клопидогрел (монотерапия) 1 1,03

Примечание. иаПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, аСК – ацетилсалициловая кислота, ДаТТ – двойная 
антитромбоцитарная терапия, НОаК – новые оральные антикоагулянты. 
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(z = -5,23; р < 0,01), болезненность при пальпации 
в  правом (z = -6,75; р < 0,01) и  левом (z = -7,00; 
р < 0,01) подреберье, болезненность в эпигастрии 
(z = -5,48; р < 0,01), увеличение печени (z = -6,75; 
р < 0,01) встречались достоверно более часто. 
Уровень систолического и диастолического давле-
ния и пульса в группах сравнения находился в пре-
делах нормы. По данным показателям различий не 
отмечалось, что, вероятно, связано с достижением 
целевых цифр артериального давления и  пульса 
у участников исследования на фоне терапии.
Отклонений в общем анализе крови не выявле-
но. Клинико-биохимическая активность НаЖБП 
была отмечена у  23 (65,71%) пациентов, при 
этом цитолиз (подъем аланинаминотрансферазы 
(аЛТ) и аспартатаминотрансферазы (аСТ)) был 
диагностирован у  14 (11,11%) пациентов, холе-
стаз (подъем гамма-глютамилтранспептидазы 
и щелочной фосфатазы) – у 23 (18,25%) и смешан-
ные нарушения (цитолиз и холестаз) – у 3 (2,4%) 
участников исследования. Биохимическая актив-
ность у данных пациентов не превышала вторую 
степень, что, в свою очередь, не могло повлиять 
на дальнейшую оценку стадии фиброза с  по-
мощью эластометрии. Дополнительно рассчиты-
ваемый коэффициент де Ритиса (отношение аЛТ 
к аСТ) был более 1,33 у 16 (12,70%) пациентов, 
более 1,33 – у 110 (87,30%) пациентов. Обращает 
на себя внимание уровень холестерина, находив-
шийся в пределах нормы, что связано с приемом 
гиполипидемической терапии, описанной ранее. 
Статистически значимая разница зафиксирована 
в уровне показателей аСТ, щелочной фосфатазы, 
триглицеридов.
Результаты исследования гормонального статуса 
и их сравнение в группах в зависимости от сер-
дечно-сосудистого риска позволили выявить, что 
отношение уровня лептина к его рецептору было 

выше в  группе коморбидного течения НаЖБП 
(rs = 0,35; U = 3,77; р < 0,01) (рисунок), что гово-
рит о феномене лептинорезистентности, который 
становится более выраженным по мере прогрес-
сирования ССз. Статистически значимой разни-
цы в уровне сывороточного инсулина и лептина 
зафиксировано не было, что, вероятно, связано 
с  малочисленностью группы сравнения. зафик-
сирована положительная корреляционная связь 
умеренной степени в  уровне ТМаО и  зонулина 
в кале (rs = 0,37), что, вероятно, говорит об увели-
чении уровня кишечной проницаемости у паци-
ентов с коморбидным течением НаЖБП и ССз. 
Феномен повышенной кишечной проницаемости 
требует дальнейшего изучения с большей когор-
той пациентов.
Для пациентов с коморбидным течением НаЖБП 
и ССз статистически значимо выше был индекс 
фиброза FIB-4 (p < 0,001; U= -2,62; р < 0,01). По 
другим расчетным показателям статистически 
значимой разницы не зафиксировано.
По результатам проведенного всем пациентам 
абдоминального УзИ была выявлена гепатоме-
галия у  16,67%, повышенная эхогенность пече-
ни – у 76,20%, конкременты желчного пузыря – 
у  11,12%, сладж в  желчном пузыре  – у  26,0%, 
повышенная эхогенность поджелудочной желе-
зы – у 74,60%. Для пациентов с коморбидным те-
чением НаЖБП и ССз характерны больший раз-
мер правой доли печени (z = -2,06; р < 0,01), более 
частая визуализация повышенной эхогенности 
паренхимы печени (z = -3,39; р < 0,01) и поджелу-
дочной железы (z = -4,16; р < 0,01), конкрементов 
(z = -5,17; р < 0,01) и билиарного сладжа (z = -3,66; 
р < 0,01) в желчном пузыре.
Стадия фиброза оценена у всех пациентов с по-
мощью транзиентной эластометрии. У 73 (57,9%) 
пациентов не выявлен фиброз печени, у 41 (32,5%) 
пациента выявлена первая, у  7 (5,6%) пациен-
тов – вторая и у 5 (4,0%) пациентов – третья ста-
дия фиб роза. Стадии фиброза (z = -2,44; р < 0,01) 
и стеатоза (z = -4,22; р < 0,01) были выше у паци-
ентов с коморбидным течением НаЖБП и ССз. 

Обсуждение
Не вызывают сомнения участие НаЖБП в мета-
болическом континууме и  ее многофакторный 
патогенез, что позволило в 2021 г. сформулиро-
вать новую концепцию понимания НаЖБП как 
ожирения печени, ассоциированного с метаболи-
ческой дисфункцией, или метаболически ассоци-
ированную жировую болезнь печени (МаЖБП, 
англ. metabolic disfunction-associated fatty liver 
disease) [6, 7]. Данная формулировка позволяет 
не только учитывать метаболическую составля-
ющую этой патологии печени, но и ускорить по-
становку диагноза и старт лечения, ведь это по-
нятие не исключает влияния других факторов, 
таких как вирусное, токсическое, алкогольное 
повреждение печени. в июне 2023 г. было опуб-
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ликовано Дельфийское консенсусное заявление 
экспертов в области гепатологии, в котором го-
ворилось о новой номенклатуре жировой болез-
ни печени. Новая номенклатура включает термин 
«стеатотическая (стеатозная) болезнь печени» 
(англ. steatotic liver disease, SLD), который объ-
единяет «метаболически ассоциированную стеа-
тотическую (стеатозную) болезнь печени» (англ. 
мetabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, MaSLD) и MetaLD – термин, описываю-
щий людей с MaSLD, употребляющих более 140 г 
алкоголя в неделю для женщин и 210 г в неделю 
для мужчин. Метаболически ассоциированная 
стеатотическая (стеатозная) болезнь печени за-
менит термин «неалкогольная жировая болезнь 
печени» [8]. С учетом данной особенности номен-
клатуры в данное исследование были включены 
пациенты с НаЖБП, у которых с помощью опро-
са, анкетирования и лабораторных исследований 
были исключены другие причины повреждения 
гепатоцитов, согласно действующим клиниче-
ским рекомендациям [4].
в соответствии с международными клинически-
ми рекомендациями, особую когорту составля-
ют пациенты с коморбидным течением НаЖБП 
ввиду высокого риска возникновения ССз. аме-
риканской ассоциацией сердца в 2022 г. было опу-
бликовано положение, касающееся коморбидного 
течения НаЖБП и ССз. впервые кардиологиче-
ское профессиональное сообщество признало, 
что НаСГ и  НаЖБП являются независимыми 
факторами риска ССз, ассоциированных с атеро-
склерозом. Кроме того, в этом положении рассма-
тривается вероятность в будущем использовать 
скрининг и лечение НаЖБП для снижения кар-
диоваскулярного риска [9]. 
Эта патология печени связана с  повышенным 
риском ишемической болезни сердца (ИБС), ин-
фаркта миокарда, ФП и СН [10]. Несмотря на то 
что основным патоморфологическим субстратом 
при НаЖБП является повреждение гепатоци-
тов, основные причины смертности у пациентов 
с  НаЖБП обусловлены атеросклеротическими 
сердечно-сосудистыми осложнениями, причем 
пациенты с НаСГ или прогрессирующим фибро-
зом подвергаются большему риску, чем пациенты 
со стеатозом [11]. НаЖБП и ССз имеют общие 
факторы риска, такие как ожирение, инсулино-
резистентность и сахарный диабет второго типа 
[12]. в ходе проведенного исследования получены 
данные о высокой распространенности желчнока-
менной болезни в группе пациентов с коморбид-
ным течением НаЖБП и ССз.
Наше исследование продемонстрировало, что для 
пациентов с НаЖБП характерна высокая распро-
страненность таких ССз, как хроническая СН, 
нарушения ритма (пароксизм, экстрасистолия), 
пост инфарктный кардиосклероз. Наиболее широ-
ко распространенным ССз являлась артериаль-
ная гипертензия.

Большинство исследователей, изучающих проб-
лему этой коморбидной патологии для оценки 
фиброза и стеатоза, используют различные рас-
четные индексы. Н.е. van den Berg и соавт. в ре-
зультате исследования 34 240 пациентов с комор-
бидным течением НаЖБП пришли к заключению, 
что FLI ≥ 60 ассоциирован с увеличением распро-
страненности сахарного диабета второго типа, 
метаболического синдрома, ССз и  нарушения 
функции почек, а прогнозируемый на 10 лет сер-
дечно-сосудистый риск был значительно выше 
у пациентов с более высокими FLI и NFS. FLI ≥ 60 
и  NFS > 0,676 были независимыми предиктора-
ми начала терапии статинами [13]. Интересным 
представляется недавно опубликованное корей-
ское популяционное исследование 283 427 паци-
ентов, целью которого являлся поиск связи между 
ИБС, неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями и НаЖБП. Оценку поражения печени 
проводили с помощью Framingham steatosis index 
(FSI). Была установлена статистически значимая 
связь между увеличением частоты встречаемо-
сти ИБС у пациентов с НаЖБП, но не крупных 
сердечно-сосудистых событий [14]. Более высо-
кий расчетный индекс FIB-4 и NFS ассоциирован 
с  увеличением как сердечно-сосудистой смер-
ти, так и смерти от всех причин [15]. Пациенты 
с НаЖБП с более высоким значением NFS имели 
более высокое пульсовое давление и чаще страда-
ли артериальной гипертензией [16]. Полученные 
нами данные о  более высоком индексе фиброза 
FIB-4 согласуются с результатами вышеперечис-
ленных исследований. 
в некоторых научных работах авторы используют 
в качестве оценки уровня стеатоза и фиброза эла-
стометрию печени. D. Niederseer и соавт. пришли 
к  выводу, что показатель Framingham risk score 
был самым высоким у пациентов со значительным 
фиброзом по результатам эластометрии печени 
(F3–4) [17]. в  нашем исследовании в  качестве 
оценки фиброза использовали эластометрию, по 
результатам которой были получены увеличение 
уровня фиброза и  стеатоза в  группе пациентов 
с коморбидным течением НаЖБП и ССз. С уче-
том пандемического роста НаЖБП и  его связи 
с кардиоваскулярным риском вопрос о том, как 
правильно курировать пациентов с коморбидным 
течением ССз и НаЖБП с целью уменьшения не-
благоприятных рисков, является своевременным 
и весьма актуальным. Одним из главных прогно-
стических факторов таких рисков у этой катего-
рии пациентов является фиброз печени. Кроме 
того, перспективным является оценка состояния 
микробиоты и  эпителиальной проницаемости. 
в  нескольких исследованиях уже был показан 
вклад модуляции микрофлоры в прогрессирова-
ние и развитие НаЖБП и нескольких ССз [4, 18]. 
O.M. Hendy и соавт. в своем исследовании пока-
зали, что повышение уровня зонулина в сыворот-
ке у пациентов с НаЖБП имеет положительную 
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корреляцию с НаСГ, что указывает на возможную 
роль в патогенезе возникновения и прогрессиро-
вания НаЖБП [19]. Кроме того, повышенный 
уровень зонулина в кале может быть ассоцииро-
ван с формированием и прогрессированием фиб-
роза печени при НаЖБП [20].
Лептин – наиболее изученный представитель се-
мейства адипокинов, играющий ключевую роль 
в регуляции аппетита и массы тела. в исследова-
ниях на мышиных моделях высокий уровень леп-
тина в  плазме крови ассоциировался со стеато-
гепатитом и фиброзом печени, а следовательно, 
с  прогрессированием жировой болезни печени 
[21, 22]. Другие исследователи опубликовали схо-
жие результаты, утверждая, что уровень лептина 
у пациентов с НаЖБП значительно повышен [23]. 
По данным некоторых авторов, гиперлептинемия 
и лептинорезистентность ассоциированы с более 
тяжелым течением НаЖБП и развитием фиброза 
[24]. Лептин потенцирует бета-окисление жирных 
кислот и  обладает профиброгенным действием, 
что ассоциировано с  увеличением образования 
трансформирующего фактора роста бета и про-
коллагена первого типа, увеличением пролифера-
ции эндотелиоцитов и продукции ими активных 
форм кислорода. Кроме того, лептин уменьшает 
уровень липопротеинов высокой плотности, то 
есть способствует развитию дислипидемии [25]. 

Это особенно важно в  аспекте коморбидности 
НаЖБП и ССз. в нашем исследовании зафикси-
рован более высокий индекс лептинорезистент-
ности у  пациентов с  коморбидным течением 
НаЖБП и ССз.

Заключение
Для пациентов с НаЖБП характерна высокая рас-
пространенность нарушений ритма (пароксизм, 
экстрасистолия), постинфарктного кардиосклеро-
за, хронической СН. Самой часто встречающейся 
патологией является артериальная гипертензия. 
Желчнокаменная болезнь и сахарный диабет вто-
рого типа часто встречаются у пациентов с комор-
бидным течением НаЖБП и ССз. Риск коморбид-
ной патологии и ССз увеличивается с возрастом. 
Увеличение риска развития ССз при НаЖБП 
отмечается у  пациентов с  более высоким ИМТ. 
Формирование прогрессирующих стадий фиброза 
печени у этой группы пациентов ассоциировано 
с феноменом лептинорезистентности.  
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Structure of Cardiovascular Comorbidity in Patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
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Purpose of the study – to optimise patient management, to assess the pattern of cardiovascular comorbidity  
in patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Material and methods. An open comparative study with the formation of a cohort of 126 patients with NAFLD  
with different stages of liver fibrosis was conducted. The sample was divided into two groups: group-1 included  
97 patients with comorbid course of cardiovascular diseases and group-2 – 29 patients without it. Complaints, 
medical and life history, examination, general laboratory tests and hormonal status, liver elastometry to assess  
the severity of fibrosis were collected. Work with the study data and graphical analysis was carried out using 
Microsoft office 2019 software package statistical analysis using Statistica 12.0 (StatSoft Inc, USA).
Results. In group-1, arterial hypertension was detected in 90 patients (92.78%), atrial fibrillation in 6 patients 
(6.19%), other rhythm disturbances (paroxysm, extrasystole in 27 patients (27.84%), postinfarction cardiosclerosis 
in 15 patients (15.46%), and stage I chronic heart failure in 14 patients (14.43%). FIB-4 fibrosis index (U = -2.62; 
p < 0.01), and FLI leptin/ObR (U = 3.77; p < 0.01) were statistically higher for patients with comorbid course of CHF. 
A positive correlation of moderate degree in trimethylamine-N-oxide and zonulin levels in faeces was recorded 
(rs = 0.37). In patients with comorbid course, the prevalence of steatosis (Z = -4.22, p < 0.01) and fibrosis (Z = -2.44, 
p < 0.01) stage was statistically significantly higher in patients with comorbid course than in patients without SWD 
according to the results of transient elastometry.
Conclusions. The most common cardiovascular pathology in patients with NAFLD is arterial hypertension. 
Progressive stages of liver fibrosis in this group are associated with the phenomenon of leptin resistance. The syndrome 
of increased intestinal permeability is a possible mechanism influencing the formation of cardiovascular comorbidity.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, cardiovascular disease, fibrosis, leptin, adiponectin, leptin resistance
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Медико-экономическая эффективность 
раннего назначения генно-инженерных 
биологических препаратов пациентам 
с болезнью Крона на примере  
города Москвы

Цель – изучить медико-экономические перспективы для региональной системы здравоохранения раннего 
и достаточного обеспечения генно-инженерными биологическими препаратами (ГИБП) пациентов 
с болезнью Крона (БК).
Материал и методы. Проанализированы сведения 2484 пациентов с БК в г. Москве в контексте 
социально-демографических данных, нарушения трудоспособности, получения специализированной 
медицинской помощи и схем терапии. Собраны данные по эффективности терапии ГИБП на основании 
опубликованных результатов клинических исследований и оценок профильных экспертов. Подготовлена 
математическая модель, основанная на прямых и косвенных затратах, позволяющая оценить 
экономическую эффективность возврата молодой, потенциально трудоспособной части пациентов 
с БК с нарушениями трудоспособности к социально-экономической активности благодаря раннему 
назначению ГИБП на примере г. Москвы.
Результаты. Актуальное совокупное экономическое бремя (ЭБ) БК в Москве в 2023 г. оценивается  
в 3,4 млрд руб. за год на популяцию, или 1,4 млн руб. усредненно на одного пациента, при этом треть  
(1,1 млрд руб.) приходится на прямые и две трети (2,3 млрд руб.) – на косвенные затраты. Оптимальная 
доля обеспечения ГИБП с учетом частоты тяжелого течения БК – 33% от популяции. Стратегия 
раннего назначения ГИБП позволяет получить социально-экономический эффект через год после 
старта терапии, суммарное снижение ЭБ за пять лет составит 32%, или 4,7 млрд руб. по сравнению 
с ЭБ текущих схем терапии. В случае стандартного назначения ГИБП экономическая эффективность 
достигается на втором году после выбора целевого уровня обеспечения, позволяет за пять лет 
сэкономить 14% расходов, или 1,7 млрд руб. по сравнению с ЭБ текущих схем терапии.
Заключение. Обеспечение больных БК ГИБП является перспективным направлением совершенствования 
оказания медицинской помощи, способствует удержанию/возвращению трудоспособности значительного 
количества молодой рабочей силы, является экономически выгодным. Раннее назначение ГИБП дает более 
выраженный социально-экономический эффект по сравнению со стандартным назначением.

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, эпидемиология, 
трудоспособность, генно-инженерные биологические препараты, экономическое бремя, социальное бремя
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Введение
Болезнь Крона (БК) – хроническое прогрессирующее 
многофакторное заболевание желудочно-кишечного 
тракта, характеризующееся трансмуральным, сегмен-
тарным, в ряде случаев гранулематозным воспалением 
с развитием местных и системных осложнений; может 
охватывать все отделы пищеварительного тракта. Боль-
шинство пациентов с БК в течение жизни переносят 
хотя бы одно оперативное вмешательство на желудоч-
но-кишечном тракте [1]. 
Эпидемиологические данные по распространенности 
БК в Российской Федерации ограничены. По данным 
зарубежных исследований, заболеваемость БК состав-
ляет в среднем 0,3–20,2 (и до 322) на 100 тыс. человек [2].  
Согласно данным последнего исследования Нацио-
нального регистра пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника (взК), на территории РФ более 
половины пациентов с взК составляют молодые люди 
в возрастных категориях 21–30 и 31–40 лет; средний 
возраст пациентов с БК – 38,5 лет [3]. Средний возраст 
манифестации БК – 34,2 года, что соответствует обще-
мировым тенденциям [4].
БК является хроническим прогрессирующим инвали-
дизирующим заболеванием, поражающим людей тру-
доспособного возраста, что определяет его социаль-
ную значимость. Распространенность по сравнению 
с другими гастроэнтерологическими заболеваниями 
невысока, при этом БК занимает лидирующее место по 
тяжести течения, частоте возникновения осложнений, 
необходимости в оперативных вмешательствах, а также 
частоте инвалидизации и других нарушений трудоспо-
собности, что неблагоприятно сказывается на системе 
здравоохранения и экономике региона [1]. 
Схемы лекарственной терапии БК основаны на утверж-
денных стандартах медицинской помощи (специализи-
рованный приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 14.02.2022 № 76н) и определяются тяжестью течения, 
распространенностью поражения пищеварительной 
системы, внекишечными проявлениями заболевания 
и уровнем ответа на проведенную терапию.
Целями терапии при БК в рамках современной концеп-
ции «лечение до достижения цели» (treat to target) явля-
ются стойкая ремиссия, предупреждение необратимых 
повреждений структур стенки кишки на ранних стади-
ях заболевания или их прогрессирования на поздних 
стадиях, повышение продолжительности и качества 
жизни пациентов [5]. Основные группы лекарственных 
препаратов, используемых в терапии БК [2]:
 ■ препараты 5-аминосалициловой кислоты (5-аСК) –  

как для индукции, так и для поддержания ремис-
сии. На сегодняшний день эффективность 5-аСК 
не имеет достаточной доказательной базы;

 ■ глюкокортикостероиды (ГКС)  – только для индук-
ции ремиссии. Системные (преднизолон, метил-
преднизолон) и топические (будесонид) ГКС, в том 
числе препараты для местного применения, имеют 
множественные побочные эффекты;

 ■ иммунодепрессанты (в стандарт входит только 
азатиоприн)  – только для поддержания ремиссии. 
Требуют длительного приема, в основном комбини-

руются с ГКС, демонстрируют высокую частоту по-
бочных эффектов;

 ■ генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП)  – для индукции и  поддержания ремиссии. 
Являются эффективными, но при этом дорогостоя-
щими, что определяет необходимость внимательно-
го отбора пациентов на основании комплекса дан-
ных о течении заболевания.

в настоящее время выделяют два подхода к использо-
ванию ГИБП [2, 6]:
 ■ step-up – сначала последовательно назначают препа-

раты базисной линии (5-аСК, ГКC, иммуносупрес-
соры) и  только при их последовательной неэффек-
тивности – ГИБП;

 ■ top-down, при котором ГИБП назначают при сред-
нетяжелой и тяжелой формах и высокой активности 
заболевания сразу, без предшествующей базисной 
терапии (до полугода от постановки диагноза, после 
первой безрезультатной попытки использования ба-
зисной терапии).

Исследователи обозначают две взаимодополняющие 
особенности раннего назначения ГИБП [7–10]:
1)  по результатам ряда исследований, эффективность 

ГИБП может быть выше при раннем назначении 
по сравнению со стандартным (после базисных 
схем). Это может определяться патогенетически-
ми особенностями заболевания в дебюте и по мере 
его развития. Обнаружено, что интерлейкин (ИЛ) 
12 и интерферон-гамма избыточно продуцируют-
ся в кишечнике именно на ранней стадии болезни, 
что может аргументировать выбор ГИБП на ранней 
стадии; 

2)  раннее назначение ГИБП, как наиболее эффектив-
ный подход к  терапии БК на сегодняшний день, 
позволяет в  достаточно короткие сроки достичь 
контроля за течением заболевания и существенно 
повысить вероятность избежать рисков развития 
жизнеугрожающих и инвалидизирующих осложне-
ний по сравнению со стандартным назначением.

Для терапии среднетяжелых и  тяжелых случаев БК 
в России (по состоянию на конец 2023 г.) зарегистри-
рованы следующие молекулы ГИБП: 1) ингибиторы 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) – адалиму-
маб, инфликсимаб, цертолизумаба пэгол; 2) селектив-
ные иммунодепрессанты – ведолизумаб; 3) ингибиторы 
ИЛ-12/23 – устекинумаб. Наравне с ГИБП в терапии БК 
используется представитель класса таргетных синте-
тических базисных противовоспалительных препара-
тов – ингибитор янус-киназ (упадацитиниб).

Материал и методы
Социальный и экономический эффекты от вариаций 
схем терапии БК были рассчитаны с помощью методов 
математического моделирования. Модель основана на 
актуальном стандарте предоставления медицинской 
помощи в условиях стационара и амбулаторно (при-
каз Министерства здравоохранения РФ от 14.02.2022  
№ 76н), данных о  пациентском пуле больных БК  
в г. Москве, структуре обеспечения лекарственными 
средствами, официальных данных регистра лекарст-
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венных средств, опубликованных данных об эффектив-
ности ГИБП при терапии БК, публикациях статистиче-
ских учреждений и экспертных оценках. 
Модель включает независимые эпидемиологические 
переменные (количество пациентов в г. Москве, данные 
о возрасте больных, продолжительности временной 
утраты трудоспособности (вУТ), частоте госпитали-
заций и амбулаторных визитов, инвалидизации паци-
ентов, охват разными схемами терапии, в том числе 
ГИБП; источники – статистика регистра взК, оценки 
и опыт ведущих экспертов и организаторов здравоох-
ранения, главных внештатных специалистов (гастро-
энтерологов) федерального и регионального уровней) 
и социально-экономические переменные (численность 
занятых в экономике, объем валового регионального 
продукта (вРП) г. Москвы, средняя заработная плата, 
нормативы оплаты вУТ, выплаты по инвалидности; 
источники – официальные публикации Росстата и Со-
циального фонда РФ).
Экономическое бремя (ЭБ) в рамках модели определя-
ли как сумму прямых затрат (стоимость лекарственной 
терапии (базисной линии и  ГИБП) в  стационарных 
и амбулаторных условиях, оплата труда медицинско-
го персонала, страховые начисления на фонд оплаты 
труда медицинского персонала, прочие расходы ме-
дицинских учреждений при терапии пациентов с БК) 
и  косвенных финансовых затрат (недополученный 
вРП, оплата листов вУТ, выплаты по инвалидности).
ЭБ рассчитывали для трех вариантов терапии паци-
ентов с БК:
 ■ ЭБ при схеме терапии за 2023 г., с текущим уровнем 

назначения ГИБП;
 ■ ЭБ и  влияние на бюджет схемы терапии с  ранним 

назначением ГИБП по показаниям – во временной 
промежуток до полугода после постановки диагно-
за тяжелой или среднетяжелой формы заболевания, 
без длительной терапии базисными препаратами. 
Целевой уровень назначения ГИБП устанавливали 
исходя из реальной потребности пациентской попу-
ляции;

 ■ ЭБ и  влияние на бюджет схемы терапии со стан-
дартным назначением ГИБП  – во временной про-
межуток от полугода после постановки диагноза, 
при последовательной неэффективности несколь-
ких линий базисной терапии. Целевой уровень на-
значения ГИБП устанавливали исходя из реальной 
потребнос ти пациентской популяции.

Эффективность схем по времени назначения выстра-
ивали по трем векторам, определяющим уровень вос-
становления трудоспособности и дееспособности па-
циентов:
1)  доля снижения инвалидизации в  процентах на 

общий период пять лет;
2)  доля снижения вУТ в процентах на общий период 

пять лет;
3)  доля снижения частоты госпитализаций в процентах 

на общий период пять лет.
Особенности течения БК недостаточно изучены, поэто-
му в модели использовали ряд допущений, основанных 
на экспертных оценках и/или научных публикациях:
1. Существенные характеристики пациентского пула 
БК возможно оценить на базе официальных источни-
ков и оценок профильных экспертов – распространен-
ность, структура применяемых лекарственных препа-
ратов, частота получения медицинских услуг.
2. На основе структуры применяемых ГИБП и схемы 
вероятных дозировок возможно установить числен-
ность пациентов по каждому международному непа-
тентованному названию (МНН).
3. в предыдущих фармакоэкономических исследо-
ваниях взК в России было установлено, что целевой 
уровень обеспечения ГИБП для популяции пациентов 
с БК с целью минимизации ограничения трудо- и дее-
способности составляет 33% [11]. 
4. Эффективность раннего и стандартного назначения 
ГИБП оценивали по доступным описаниям результа-
тов сравнительных исследований [8]. 
5. Эффективность терапии ГИБП на временной гори-
зонт пять лет можно условно разделить на пропорцио-
нальные интервалы, то есть эффективность проявляет-
ся постоянно и достаточно равномерно.
6. Эффективность ГИБП в разных режимах назначения 
на сегодняшний день только исследуется; существуют 
данные, позволяющие ориентироваться на более вы-
сокую эффективность раннего назначения ГИБП, чем 
использовано в модели, однако полномасштабные ис-
следования продолжаются.
в настоящее время оплата применения ГИБП и  СИ 
возможны с  использованием трех каналов финанси-
рования, в частности в рамках системы ОМС по КСГ,  
и в рамках региональной и федеральной льгот, если боль-
ные попадают в соответствующие льготные категории. 
Модель расчета экономического эффекта новой страте-
гии ГИБП учитывает увеличение расходов на терапию, 

Таблица 1. Расчетное количество введений ГИБП на пул пациентов с БК и расчетная численность пациентов на ГИБП в г. Москве в 2023 г.

МНН Введений в год на популяцию, 
среднее за два года

Среднее в год на 
пациента, введений

Расчетная численность пациентов, чел. 
стационарно амбулаторно

адалимумаб 3510 26 120 30
ведолизумаб 623 7 78 22
Инфликсимаб 1323 8 150 30
Устекинумаб 505 5 90 22
Цертолизумаба пэгол 2307 14 150 42
Упадацитиниб* 30 2 18 3

* Считаются визиты в медицинское учреждение в год, контроль.
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при этом остальные статьи расходов снижаются начиная 
с первого года в связи с уменьшением длительности вУТ, 
количества госпитализаций и инвалидизации.

Результаты 
Популяция пациентов с БК, находящихся под динами-
ческим наблюдением, в г. Москве составляет 2484 че-
ловека; пациентская активность – 2221 стационарный 
визит в год и 6548 амбулаторных визитов; средняя про-
должительность вУТ, связанная с госпитализациями  
и/или больничными, – 44,7 дня в год на человека; сред-
нее количество госпитализаций – 0,88 в год на человека; 
доля инвалидов – 45%, из них более 80% составляют 
инвалиды III группы.
Текущая потенциальная обеспеченность ГИБП 
для пациентской популяции БК в Москве (табл. 1):  
681 пациент (606 начинают и/или продолжают пер-
вый/второй год в стационаре и 149 – продолжают 
первый год после стационара или проходят второй 
год амбулаторно, группы пересекаются), что состав-
ляет 27,4% популяции.
По результатам анализа структуры обеспечения 
ГИБП пациентов с БК в московских медицинских уч-
реждениях, в расчете по предельной стоимости МНН 
в Государственном реестре лекарственных средств 
и курсовым дозам согласно инструкциям к препара-
там, расчетная средневзвешенная стоимость первого 
года терапии ГИБП пациентов с БК по всем препара-
там составляет 802 653 руб., второго года – 640 182 руб.  
Итоговая средневзвешенная стоимость года по соот-
ношению первого-второго года – 720 952 руб. в табл. 2  
представлена информация о средней стоимости го-
дового курса в разрезе молекул ГИБП.
актуальное ЭБ БК в Москве в 2023 г. оценивается 
в 3,4 млрд руб. за год на популяцию, или 1,4 млн руб. 
усредненно на одного пациента (табл. 3). Соотно-
шение прямых и косвенных затрат составляет при-
мерно один к двум: 1,1 млрд руб. – прямые затраты  
(438,6 тыс. руб. на пациента), 2,3 млрд руб. – косвен-
ные затраты (912,9 тыс. руб. на пациента); бремя на 
душу населения – 257 руб. 
Более половины затрат в структуре ЭБ (55%) приходит-
ся на недополученный вРП вследствие снижения тру-
доспособности пациентов, что обусловлено огромным 
вРП Москвы и соответственной значимостью вклада 
каждого условного среднего трудоспособного жителя. 
Доля лекарственной терапии относительно невысока – 
14,9%, а непосредственно доля ГИБП в структуре ЭБ – 
13,2% (443 млн руб. в год).
Целевое значение обеспечения ГИБП при БК – 33% от 
популяции. При стратегии раннего назначения ГИБП 
снижение ЭБ проявится в первый год (табл. 4); снизят-
ся затраты на остальную лекарственную терапию и ме-
дицинские услуги, а также все компоненты косвенных 
затрат, суммарная разница составит 361 млн руб. ЭБ 
пятого года раннего назначения ГИБП составит 35% 
от ЭБ нулевого года; экономия на затратах достигнет  
2,2 млрд руб. в пятый год по сравнению с уровнем те-
кущих расходов. Суммарное снижение ЭБ составит  
4,7 млрд руб. за пять лет (рисунок). 

в случае стандартного назначения ГИБП (табл. 5) эко-
номическая эффективность достигается на втором году 
после выбора целевого уровня обеспечения и составля-

Таблица 2. Средневзвешенная стоимость годового курса ГИБП с НДС  
на пациента в г. Москве в 2023 г., руб.

Тип МНН Первый год Второй год
ФНО адалимумаб 558 910 484 388
СИД ведолизумаб 759 620 759 620
ФНО Инфликсимаб 696 648 522 486
Ин-ИЛ Устекинумаб 1 439 749 863 850
ФНО Цертолизумаба пэгол 698 482 648 590
Ин-Як Упадацитиниб 939 576 731 227
Средняя стоимость года ГИБП-терапии БК
Средневзвешенная стоимость первого года 802 653
Средневзвешенная стоимость второго года 640 182

Примечание. ФНО – ингибитор фактора некроза опухолей; СИД – селективный 
иммунодепрессант; Ин-Ил – ингибитор интерлейкина; Ин-Як – ингибитор янус-киназ.

Таблица 3. Структура ЭБ БК в г. Москве в 2023 г., руб.

Прямые затраты На пациента На популяцию
Расходы на ГИБП-терапию 178 326 442 962 628
Расходы на остальную лекарственную терапию 22 729 56 458 969
Расходы на оплату труда персонала МУ 198 953 494 199 947
Прочие расходы МУ 38 593 95 865 290
Сумма прямых затрат 438 602 1 089 486 833
Косвенные затраты На пациента На популяцию
Недополученный вРП 751 764 1 867 382 130
Оплата листов вУТ 122 046 303 161 297
выплаты при инвалидизации 39 085 97 087 339
Сумма косвенных затрат 912 895 2 267 630 766
Сумма общих затрат 1 351 497 3 357 117 599
Бремя на душу населения, руб. 257

Примечание. МУ – медицинское учреждение.

Таблица 4. ЭБ БК г. Москве с целевым уровнем ГИБП и ранним назначением ГИБП

Затраты Текущая 
схема, 
нулевой год

Раннее 
назначение 
ГИБП, 
первый год

Получают ГИБП в круглосуточном стационаре, % 21,9 26,4
Получают ГИБП в дневном стационаре, % 0,0 0,0
Получают ГИБП амбулаторно, % 5,5 6,6
Расходы на ГИБП-терапию, руб. 442 962 628 519 864 452
Расходы на остальную лекарственную терапию, руб. 56 458 969 33 924 948
Остальные расходы на терапию, руб. 95 865 290 81 485 496
Расходы на оплату труда, руб. 494 199 947 421 312 477
Сумма прямых затрат 1 089 486 833 1 056 587 373
Недополученный вРП, руб. 1 867 382 130 1 595 848 494
Оплата листов вУТ, руб. 303 161 297 260 718 715
выплаты при инвалидизации, руб. 97 087 339 82 524 238
Сумма косвенных затрат, руб. 2 267 630 766 1 939 091 447
Общая сумма затрат, руб. 3 357 117 599 2 995 678 820
Дельта между первым и нулевым годом, руб. -361 438 778
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ет от 18 до 48% по сравнению с текущей схемой, посте-
пенно превышая расходы схемы раннего назначения 
ГИБП с 4 до 48%. в случае стандартного назначения 
ГИБП экономия за пять лет составила 3,0 млрд руб., 
что на 1,7 млрд руб. меньше, чем экономия при раннем 
назначении ГИБП.

Обсуждение
На сегодняшний день лечение взК, таких как БК, 
представляется актуальной проблемой современ-
ной клинической медицины. Перед практикую-
щими специалистами и  исследователями до сих 
пор остается много вопросов в отношении такого 
заболевания, как БК, а именно: причины и патоге-
нез, недостаточная эффективность существующих 
терапевтических подходов, частое развитие утраты 
эффективности лечения, множественные побочные 
эффекты терапии [2].
Появление класса препаратов ГИБП и подтвержден-
ная эффективность данных лекарственных средств 
при БК, возможность их применения как для индук-
ции, так и для поддержания ремиссии создают осно-
ву для возможности раннего назначения ГИБП как 
наиболее действенного на сегодняшний день способа 
достижения контроля над течением заболевания. 
По оценкам профильных практикующих специа-
листов в  области терапии взК, в  последние годы 
оптимальной тактикой для снижения рисков инва-
лидизации и других нарушений трудоспособности 
пациентов считается раннее назначение ГИБП (до 
полугода после постановки диагноза) пациентам 
с БК при среднетяжелой и тяжелой формах заболева-
ния, его высокой активности, недостаточном эффек-
те базисной терапии препаратами 5-аСК, цитостати-
ками и/или ГКС, высоком риске прогрессирования, 
наличии осложнений или факторов неблагоприят-
ного прогноза. ГИБП показывают наибольшую эф-
фективность в достижении ремиссии, снижении или 
остановке прогрессирования заболевания, уменьше-
нии рисков инвалидизации и повышении качества 
жизни пациентов с БК. 
По результатам проведенного исследования удалось 
оценить потенциальное влияние на бюджет региона 
альтернативных схем назначения ГИБП при средне-
тяжелой и тяжелой форме БК и продемонстрировать 
ожидаемые преимущества в виде снижения социаль-
ного бремени и ЭБ в варианте раннего назначения 
ГИБП.

Заключение
Новая модель и расчеты призваны актуализировать 
высокую эпидемиологическую и социально-эконо-
мическую значимость БК в России, обозначить проб-
лематику оказания медицинской помощи в разрезе 
назначения ГИБП, стать аргументом в пользу разви-
тия нормативной базы в области льготного обеспече-
ния лекарственными препаратами по взК и регули-
рования схем назначения ГИБП.  

Таблица 5. ЭБ БК в г. Москве с целевым уровнем ГИБП и стандартным 
назначением ГИБП в первый год

Затраты Текущая 
схема, 
нулевой год

Стандартное 
назначение 
ГИБП, первый 
год

Получают ГИБП в круглосуточном стационаре, % 21,9 26,4
Получают ГИБП в дневном стационаре, % 0,0 0,0
Получают ГИБП амбулаторно, % 5,5 6,6
Расходы на ГИБП-терапию, руб. 442 962 628 519 864 452
Расходы на остальную лекарственную терапию, руб. 56 458 969 50 722 571
Остальные расходы на терапию, руб. 95 865 290 85 320 108
Расходы на оплату труда, руб. 494 199 947 441 080 475
Сумма прямых затрат, руб. 1 089 486 833 1 096 987 605
Недополученный вРП, руб. 1 867 382 130 1 670 543 779
Оплата листов вУТ, руб. 303 161 297 272 845 167
выплаты при инвалидизации, руб. 97 087 339 86 407 731
Сумма косвенных затрат, руб. 2 267 630 766 2 029 796 678
Общая сумма затрат, руб. 3 357 117 599 3 126 784 283
Дельта между первым и нулевым годом, руб. -230 333 316
Дельта между обычной и ранней ГИБП-терапией, руб. 131 105 462
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on the Example of the Moscow Patients

R.O. Dreval1, a.N. zabotina1, O.v. Knyazev, PhD, Prof.2, 3, K.a. Nikolskaya, PhD2, 4

1 Center of Social Economy Non-commercial Partnership, Moscow 
2 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center 
3 N.N. Ryzhikh National Medical Research Center for Coloproctology, Moscow
4 Scientific Research Institute of the Organization of Health Care and Medical Management, Moscow

Contact person: Ruslan O. Dreval, Ruslan.dreval@yandex.ru 

Objective – to study medical and economic perspectives for the regional healthcare system of early and sufficient 
prescription of genetically engineered biologic drugs (GEBDs) for the Crohn’s disease (CD) patients in need.
Material and methods. Data of 2484 CD Moscow patients were analyzed for social and demographic parameters, 
disability features, specialized medical care and therapy received. Data on GEBD effectiveness were gathered  
on the base of published results of clinical trials and relevant experts’ assessments. The variative mathematical 
model was developed, based on direct and indirect costs, which illustrates economic effectiveness  
of return of young, potentially able-bodied part of CD patients’ pool with disabilities to social and economic 
activities due to early prescription of GEBD on the example of Moscow patients.
Results. Current cumulative economic burden (EB) of CD in Moscow in 2023 is estimated 3.4 bln rubles yearly  
for the patients’ population, or 1.4 mln rubles per patients on average, with one third to direct costs (1.1 bln rubles) 
and two thirds to indirect (2.3 bln rubles). The optimal share of GEBD prescription, according to the frequency 
of severe course of the disease, is 33% of the patients’ population. The early prescription strategy provides social 
and economic effect in a year from the therapy start, the summary decrease of economic burden in five years 
approaches 32% or 4.7 bln rubles in comparison to the EB of the current therapy schemes. In case of standard 
prescription of GEBD economic efficiency manifests after two years of therapy at the optimal level of GEBD supply 
and allows to save 14% or 1.7 bln rubles in five years.
Conclusion. GEBD supply for CD patients is a promising method of healthcare system improvement, provides 
comeback of ability to work of considerable part of young workforce, so is economically reasonable. Early 
prescription of GEBD results in stronger social and economic effect comparing to standard prescription. 

Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel disease, epidemiology, disability, genetically engineered biologic 
drugs, biologics, GEBDs, DMARDs, economic burden, social burden
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Междисциплинарный консенсус  
RE.GA.IN.: что нового?
Часть 2: редкие формы гастрита, гастрит 
и микробиота желудка, эпидемиология 
гастрита и связанных с ним 
предопухолевых и опухолевых изменений

В рамках работы Международной группы по изучению гастрита в клинической практике (Real-World 
Gastritis Initiative – RE.GA.IN.) были рассмотрены актуальные вопросы, начиная с пересмотра определения 
заболевания и заканчивая клинической диагностикой и оценкой прогноза. В междисциплинарном 
консенсусе RE.GA.IN. приняли участие признанные специалисты-эксперты по гастриту с пяти 
континентов. После оживленных дебатов по наиболее спорным аспектам участники консенсуса  
RE.GA.IN. суммировали существующие научные сведения, чтобы выработать ориентированные  
на ведение пациента ключевые положения с позиций доказательной медицины, призванные помочь 
врачам-специалистам в их повседневной клинической практике. В данной статье представлены 
положения консенсуса RE.GA.IN. относительно редких форм гастрита, микробиоты желудка в условиях 
воспаления слизистой оболочки желудка, эпидемиологии гастрита и связанных с ними предопухолевых 
и опухолевых изменений, отражен взгляд на использование искусственного интеллекта при ведении 
пациентов с гастритом.

Ключевые слова: редкие формы гастрита, гастрит и микробиота желудка, эпидемиология гастрита 
и связанных с ним предопухолевых и опухолевых изменений
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в данной статье представлены положения 
консенсуса Re.Ga.IN. относительно редких 
форм гастрита, микробиоты желудка в усло-

виях воспаления слизистой оболочки желудка, эпи-
демиологии гастрита и связанных с ним предопу-
холевых и опухолевых изменений, использования 

искусственного интеллекта при ведении пациен-
тов с гастритом [1]. Обзор положений консенсуса 
Re.Ga.IN., отражающих современное представле-
ние о  базовых определениях, Нelicobacter pylori-
ассоциированном и аутоиммунном гастрите, был 
опубликован ранее [2].
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в консенсусе Re.Ga.IN. градация голосования экс-
пертов по положениям включала четыре уровня: 
1) полное согласие; 2) согласие с незначительными 
возражениями; 3) несогласие; 4) полное несогла-
сие. Первые два уровня были в итоге объединены 
как отражение согласия, в  то время как послед-
ние два уровня рассматривались как несогласие. 
Положение считалось одобренным консенсусом, 
если ≥ 80% голосов отражали согласие. 
Исходя из типа исследований, уровни доказатель-
ности и  степень рекомендации для разработки 
клинических практических рекомендаций осно-
вывались на системе GRaDe, которая учитывает 
качество доказательства и силу рекомендаций сле-
дующим образом.
Качество доказательства:
 ■ а  – высокое качество: маловероятно, что даль-

нейшие исследования изменят нашу уверен-
ность в оценке эффекта;

 ■ в  – умеренное качество: маловероятно, что 
дальнейшие исследования окажут существенное 
влияние на нашу уверенность в оценке эффекта 
и смогут изменить оценку;

 ■ С  – низкое качество: дальнейшие исследования 
с  большой вероятностью окажут существенное 
влияние на нашу уверенность в оценке эффекта, 
что, скорее всего, изменит оценку;

 ■ D – очень низкое качество: любая оценка эффек-
та очень неопределенна.

Сила рекомендации:
1) сильная рекомендация;
2) слабая рекомендация.

2.6. Редкие формы гастрита 
Подробное описание характерных признаков редких 
форм гастрита не являлось приоритетом настоящего 
консенсуса. в ходе работы экспертной группы под-
черкивалась необходимость дальнейшего накопления 
данных и своевременного анализа последних иссле-
дований [1]. Неопределенный этиопатогенетический 
профиль редких форм гастрита не позволяет прово-
дить специфическую этиологическую терапию. Из-за 
низкой распространенности и минимального риска 
развития рака желудка либо отсутствия такового 
клиническая значимость этих заболеваний остается 
низкой. заметным исключением является гастрит, 
вызванный вирусом Эпштейна – Барр (eBv), который 
ассоциирован с развитием специфического подтипа 
рака желудка с уникальными геномными аберрация-
ми и клинико-морфологическими особенностями [3]. 

2.6.1. Существует несколько установленных, 
а также предполагаемых факторов риска развития 
Helicobacter pylori-негативного гастрита (уровень 
согласия: полное согласие – 52%, согласие с незна-
чительными возражениями – 36%, качество дока-
зательств – С, сила рекомендации – 2). 
Комментарий
Существует несколько возможных этиологических 
факторов хронического H. pylori-негативного га-

стрита, такие как лекарственные препараты, хи-
мическое повреждение, радиация, аутоиммунный 
гастрит, другие инфекции (например, eBv, цито-
мегаловирус, Mycobacterium avium intracellulare, 
Herpes simplex virus) или иммуноопосредованные 
заболевания (например, лимфоцитарный гастрит, 
болезнь Крона). 
Исследования этиологической роли «не-H. pylori» 
бактерий рода Helicobacter (non-Helicobacter pylori 
Helicobacter species – NHPH), передающихся чело-
веку от свиней, собак и кошачьих, показали, что 
распространенность инфекций, вызванных NHPH, 
составляет от 0,2 до 6% в зависимости от методов 
диагностики и обследуемой популяции. зоонозы 
человека, вызванные инфекцией NHPH, ассоци-
ированы с хроническим гастритом, язвенной бо-
лезнью, MaLT-лимфомой низкой степени злокаче-
ственности и раком желудка [4]. 

2.6.2. Хронические (длительно протекающие) га-
стриты специфической этиологии встречаются 
редко и  обычно представляют собой фенотипи-
ческое проявление заболевания, затрагивающего 
другие отделы желудочно-кишечного тракта. Это 
может быть заболевание инфекционной или неин-
фекционной этиологии, которое отличается от 
гастрита (уровень согласия: полное согласие  – 
52%, согласие с незначительными возражениями – 
48%, качество доказательств – С, сила рекоменда-
ции – 2). 
Комментарий
Редкие формы гастрита часто бессимптомные, 
реже с клиническими проявлениями по типу синд-
рома диспепсии, могут быть выявлены случайно во 
время гастродуоденоскопии, проводимой в рамках 
исследования по поводу имеющихся у  пациента 
желудочно-кишечных симптомов, при наличии 
системных заболеваний в анамнезе или во время 
плановых профилактических осмотров [5]. 
за некоторыми исключениями, наши знания об 
этих формах гастрита получены из отдельных 
сообщений и относительно небольших серий на-
блюдений, а причинно-следственная связь с кли-
ническими симптомами еще не установлена [6]. 
При оценке этиологии очень важно критически 
осмыслить различные факторы, включая анамнез 
пациента, клиническую картину и  течение забо-
левания, наличие или отсутствие симптомов, ха-
рактер поражения, ограниченного лишь слизистой 
оболочкой желудка (СОЖ) или же связанного  
с экстрагастральной патологией, а также ответ на 
лечение. 

2.6.3. Лекарственные препараты могут вызывать 
как острые самоограничивающиеся, так и  дли-
тельно существующие поражения СОЖ. Иденти-
фикация этиологических агентов основывается 
главным образом на причинно-следственной (вре-
менной) связи с приемом препаратов и в некоторых 
случаях подтверждается результатами морфоло-
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гического исследования (уровень согласия: полное 
согласие – 52%, согласие с незначительными воз-
ражениями – 48%, качество доказательств – С, сила 
рекомендации – 2). 
Комментарий
Клинические проявления лекарственно-индуци-
рованного гастрита (ЛИГ) весьма разнообразны 
и варьируют от бессимптомного состояния до лег-
кой диспепсии и клинических симптомов тревоги 
(признаки острого и хронического желудочно-ки-
шечного кровотечения, анемия). Существенны-
ми факторами, определяющими выраженность 
проявлений, являются доза, продолжительность 
и тип применяемых препаратов. Лекарства могут 
также вызывать невоспалительные поражения 
слизистой оболочки (то есть гастропатию). Они 
представляют собой поражения, которые не вхо-
дят в  спектр гастрита, но упоминаются здесь 
в связи с их частой встречаемостью; к ним отно-
сятся, в частности, полипы кислотопродуцирую-
щих (фундальных) желез, связанные с длительным 
приемом ингибиторов протонной помпы (ИПП), 
и  отложения лантана (депозиты), возникающие 
в результате применения карбоната лантана при 
лечении гиперфосфатемии у пациентов с хрониче-
ской почечной недостаточностью [7, 8].
Ключом к установлению диагноза ЛИГ является 
хронологическая связь между приемом препара-
та и  появлением клинических, эндоскопических 
и морфологических изменений, а также исчезно-
вение или значительное уменьшение этих прояв-
лений после отмены препарата [9].
Эндоскопические данные неспецифические 
и  включают эритему, петехии и  поражения сли-
зистой оболочки (эрозии и язвы), чаще всего на-
блюдаемые на фоне приема нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПвП), аспирина, 
пероральных препаратов железа или калия.
При отсутствии коагулопатии рекомендуется про-
ведение биопсии СОЖ в  соответствии со стан-
дартным обновленным протоколом Сиднейской 
системы. Морфологическая оценка может дать 
результаты, позволяющие связать конкретные 
виды лекарств с  клиническими проявлениями 
и повреж дением СОЖ (табл. 4). Лечение ЛИГ за-
ключается в отмене препарата и применении ан-
тисекреторной терапии (H2-гистаминоблокаторы, 
ИПП). При наличии H. pylori показана эрадика-
ция, особенно при НПвП/аспирин-индуцирован-
ной гастропатии [10]. При гастрите, связанном 
с  ингибиторами иммунных контрольных точек, 
может потребоваться назначение дополнительной 
терапии стероидами и инфликсимабом [11, 12].
ЛИГ не прогрессирует при отмене ответственно-
го препарата. Развитие предраковых изменений 
и рака желудка не было описано при ЛИГ. Инте-
ресно, что на фоне применения низких доз аспи-
рина и некоторых НПвП было отмечено снижение 
риска развития опухолевых заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта [13].

2.6.4. Некоторые системные заболевания, в том 
числе иммуноопосредованные, могут быть связа-
ны с повреждением СОЖ (уровень согласия: пол-
ное согласие – 58%, согласие с незначительными 
возражениями – 42%, качество доказательств – C, 
сила рекомендации – 2). 
Комментарий
Для некоторых иммуноопосредованных сис-
темных заболеваний, включая системную крас-
ную волчанку, склеродермию, синдром Шегрена 
и IgG4-ассоциированные заболевания, была вы-
явлена ассоциация с поражением желудка и атро-
фическим гастритом. Пациенты часто не имеют 
симптомов, и  хронический гастрит обнаружи-
вается случайно во время гастродуоденоскопии, 
проводимой по другим показаниям [14, 15]. 
У пациентов с  уремией симптомы диспепсии 
встречаются чаще, чем при других системных за-
болеваниях, а поражение желудка представляет 
собой геморрагическую гастропатию [16]. Сар-
коидоз редко поражает желудочно-кишечный 
тракт, но при его наличии обычно происходит 
поражение именно желудка. Обнаруживают гра-
нулемы без некроза, без сопутствующего воспа-
ления, пациенты могут предъявлять жалобы на 
потерю веса и гипоальбуминемию [17, 18]. Масто-
цитоз желудка, обычно ассоциированный с ин-
фильтрацией мастоцитами стенки кишечника, 
часто проявляется болью в животе и диареей [19].
Диагноз основывается на особенностях клиниче-
ского течения, серологических данных (при им-
муноопосредованных системных заболеваниях), 
эндоскопическом и морфологическом исследова-
нии. аутоантитела могут быть обнаружены у не-
которой части пациентов (до 55%) с системными 
заболеваниями и H. pylori-негативным гастритом. 
Эндоскопические признаки включают эритему, 
отек, очаговые петехиальные кровоизлияния, 
эрозии и язвы. Наиболее распространенные мор-
фологические изменения СОЖ при системных 
заболеваниях представлены в табл. 5. Опублико-
ваны единичные сообщения о мультифокальной 
дисплазии низкой степени у пациентов с атрофи-
ческим гастритом, связанным с аутоиммунным 
системным заболеванием [20].

2.6.5. Большинство лимфоэпителиомоподобных 
карцином желудка этиологически связаны с EBV-
инфекцией, в то время как в небольшой группе аде-
нокарцином обнаруживается клональный рост 
EBV-инфицированных эпителиальных клеток. 
Отсутствуют убедительные доказательства 
обнаружения EBV при предраковых изменениях 
СОЖ (уровень согласия: полное согласие – 80%, 
согласие с  незначительными возражениями  – 
20%, качество доказательств – С, сила рекомен-
дации – 1). 
Комментарий
Этиологическая роль eBv в  канцерогенезе же-
лудка до конца не изучена. Предыдущие иссле-
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дования предполагают причинно-следственную 
связь между eBv-инфекцией и  редким типом 
карциномы желудка, известной как лимфоэпи-
телиомоподобная (LeL, lymphoepithelioma-like) 
карцинома желудка [21, 22]. Распространенность 

eBv-позитивности в  мире среди больных LeL 
составляет 90% [23]. По оценкам, от 7,5 до 10% 
аденокарцином желудка имеют моноклональные 
эписомы eBv, при этом значительных различий 
между популяциями не наблюдается [24].

Обзор

Таблица 4. Характерные особенности ЛИГ, связанного с приемом различных лекарственных препаратов

Этиологический 
фактор/агент

Клинические проявления Эндоскопическая картина Морфологические изменения

НПвП, аспирин Диспепсический синдром (боль 
в эпигастральной области, 
тошнота, изжога, кислая отрыжка).
запор, диарея.
Осложнения: кровотечение, 
перфорация, нарушение 
проходимости тонкой кишки

Гиперемия антрального 
отдела, эрозии, язвы с четкими 
краями, кровотечения; 
диафрагмоподобные циркулярные 
структуры тонкой (редко толстой) 
кишки

Слабый/диффузный мононуклеарный инфильтрат 
в собственной пластинке СОЖ; эрозии/язвы.
Реактивная гастропатия: фовеолярная гиперплазия, 
снижение уровня слизепродукции, отек 
слизистой оболочки с эктазией сосудов, пучки 
гладкомышечных клеток в пределах собственной 
пластинки СОЖ

антикоагулянты Боль в животе, тошнота, диарея; 
гематемезис/гематохезия.
Осложнения: железодефицитная 
анемия

Гиперемия антрального отдела, 
петехии.
Геморрагическая гастропатия 
с эрозиями/язвами. Поражения 
(язвы) Кэмерона

Реактивная гастропатия (см. выше).
Эрозии/язвы

Глюкокортикоиды Диспепсический синдром (боль 
в эпигастрии, тошнота, тяжесть 
в эпигастрии, гематемезис, 
гематохезия). Осложнения: 
железодефицитная анемия

единичные/множественные 
эрозии или язвы.
Геморрагические очаги 
в препилорической области, 
пилорической области

Эрозии/язвы

Микофенолата 
мофетил 
(цитостатики)

Потеря аппетита; тошнота; рвота, 
боль в животе

Пятнистая эритема, отек 
слизистой оболочки, эрозии.
Гигантские язвы желудка 
и двенадцатиперстной кишки 
(редко)

Гиалиновая дегенерация подслизистого/мышеч-
ного слоев.
вакуолизация эпителия, некроз, апоптоз.
воспаление и отек собственной пластинки СОЖ

Ингибиторы 
точек иммунного 
контроля

Потеря аппетита, тошнота, рвота, 
боль в животе.
Отек слизистой оболочки, эритема 
без проявлений

Белесоватая фибриноподобная 
пленка на поверхности слизистой 
оболочки.
Эндоскопия в узком спектре: 
деструкция желез с сочащимися 
кровоизлияниями

Картина, напоминающая H. pylori-ассоциированный 
гастрит, вовлекающий в равной степени 
проксимальный и дистальный отделы желудка.
Межэпителиальные лимфоциты, выраженный 
апоптоз. Гранулематозные поражения с наличием 
гистиоцитов, нейтрофилов и эозинофилов

Препараты железа Потеря аппетита, тошнота, рвота, 
боль в животе.
Осложнения: железодефицитная 
анемия

Коричневый/желтый цвет 
слизистой оболочки.
Эритема с эрозиями

Отек слизистой оболочки и коричневый 
гранулированный пигмент, покрывающий 
поверхность эпителия и распространяющийся на 
желудочные ямки. Макрофаги с наличием пигмента 
в собственной пластинке СОЖ

Таблица 5. Морфологические изменения слизистой оболочки желудка при системных заболеваниях

Заболевание Характерные морфологические изменения слизистой оболочки желудка
Уремическая 
гастропатия

Фовеолярная гиперплазия. Многоядерные, вакуолизированные или фрагментированные (фрагментация цитоплазмы) 
париетальные клетки как результат длительной стероидной терапии и трофических эффектов гипергастринемии. 
Кальцификаты слизистой оболочки. При наличии H. pylori может наблюдаться сочетание признаков

Мастоцитоз Инфильтраты слизистой могут быть очаговыми и малозаметными (рекомендуется забор биопсийного материала 
из нескольких участков). Инфильтрат состоит из небольших (преимущественно субэпителиальных) скоплений 
округлых клеток среднего размера с бледной эозинофильной цитоплазмой; клеток овоидной и веретеновидной формы 
со скудной цитоплазмой. Специальные методы исследования, в частности выполнение иммуногистохимического 
исследования с выявлением CD117, триптазы и CD25, необходимы для распознавания, характеристики 
и количественной оценки инфильтрата из тучных клеток

IgG4-
ассоциированный 
гастрит

выраженный плазмоцитоз в базальных отделах собственной пластинки СОЖ является отличительной особенностью 
IgG4-ассоциированного гастрита. Слизистая оболочка тела желудка характеризуется плотным плазмоклеточным 
инфильтратом собственной пластинки

Саркоидоз Эпителиоидноклеточные гранулемы (болезнь Крона уверенно исключается при выявлении гранулем вне желудочно-
кишечного тракта)
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eBv-позитивный рак желудка является наиболее 
распространенной eBv-злокачественной опухо-
лью во всем мире, примерно 80 000 случаев реги-
стрируется ежегодно [25]. eBv-позитивный рак 
желудка имеет демографические, клинико-мор-
фологические и молекулярные отличия от eBv-
отрицательных опухолей [26]. вероятность eBv-
позитивности опухоли ассоциирована с мужским 
полом, курением, локализацией не в антральном 
отделе желудка, диффузным морфологическим 
типом рака желудка (по Lauren) и  развитием 
после гастрэктомии. eBv-позитивный статус 
при раке желудка также является благоприятным 
прогностическим фактором с точки зрения исхо-
да и возможного ответа на терапию [27]. Нали-
чие сходного иммунного ответа на специфиче-
ские белки H. pylori как при eBv-позитивных, так 
и при eBv-негативных аденокарциномах отража-
ет существенную этиологическую роль H. pylori 
в eBv-позитивном раке желудка [28].
Результаты исследования пациентов с атрофиче-
ским гастритом, подтверждающие наличие ДНК 
eBv методом ПЦР, не содержат информации 
о локализации вирусных генных продуктов (ви-
русного генома) в тканях желудка и неубедитель-
ны [29]. Необходимы дальнейшие исследования, 
чтобы прояснить неизученные аспекты eBv-по-
зитивного рака желудка.

2.7. Гастрит и микробиота желудка 
Микробиота здорового желудка в основном со-
стоит из транзиторных микроорганизмов, проис-
ходящих из полости рта и переносимых в тонкую 
кишку с желудочным содержимым. 
Показатель микробного разнообразия (альфа-раз-
нообразие) более выражен в аспиратах желудка, 
чем в тканевых образцах. Это подтверждает ги-
потезу о том, что в нормальных условиях микро-
организмы представлены лишь в слое слизи и не 
колонизируют поверхность слизистой оболочки. 
в настоящее время неизвестно, могут ли некото-
рые виды желудочной микробиоты, не относящи-
еся к H. pylori, быть вовлечены в развитие воспа-
ления СОЖ в качестве этиологического фактора 
(например, при H. pylori-негативном гастрите).
При инфекции H. pylori альфа-разнообразие микро-
организмов значительно снижается, при этом про-
исходит факультативное снижение распространен-
ности некоторых видов. После эрадикации H. pylori 
происходит ремодуляция микробиоты желудка 
в зависимости от фенотипа постэрадикационно-
го гастрита (неатрофический или атрофический 
гастрит), что коррелирует с  уровнем продукции 
соляной кислоты. При атрофическом гастрите ми-
кробный профиль характеризуется значительным 
проканцерогенным потенциалом [30]. 

2.7.1. Инфекция H. pylori влияет на состав ми-
кробиоты желудка (уровень согласия: полное со-
гласие – 92%, согласие с незначительными возра-

жениями – 8%, качество доказательств – а, сила 
рекомендации – 1). 
Комментарий
При сравнении c биоптатами неинфицированной 
СОЖ при наличии H. pylori показаны уменьше-
ние микробного разнообразия, изменение со-
става микробного сообщества и  снижение вза-
имодействия между микроорганизмами [31]. 
Нехеликобактерная микробиота попадает в же-
лудок с проглоченной слюной и, по-видимому, яв-
ляется транзиторной, не обладая очевидной спо-
собностью постоянно колонизировать СОЖ [32].  
значение бактерий желудка и их влияние на мо-
дуляцию воспалительного ответа при гастрите, 
вызванном H. pylori, неизвестны. 

2.7.2. Микробиота желудка может играть пато-
генетическую роль в  развитии гастрита, осо-
бенно при наличии атрофии СОЖ и ахлоргидрии 
(уровень согласия: полное согласие – 81%, согла-
сие с незначительными возражениями – 19%, ка-
чество доказательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий
Роль других видов бактерий, кроме H. pylori, счи-
талась незначимой в  развитии гастрита. Однако 
последние данные изменили это мнение, и микро-
биоте, не относящейся к H. pylori, уже приписыва-
ется этиологическая роль при заболеваниях желуд-
ка, а также предполагается их вероятное участие 
в морфогенезе атрофии СОЖ [33]. Более того, раз-
нообразие потенциальных патогенных бактерий 
увеличивается в  ряду от нормальной слизистой 
оболочки к предраковым состояниям [34]. 
в ряде исследований сообщалось, что при про-
грессирующей атрофии СОЖ и  нарушении се-
креции кислоты в микробиоте желудка начинают 
преобладать компоненты микробиома полости 
рта и/или кишечника. в условиях сниженной се-
креции при атрофии СОЖ исчезает несоответст-
вие между микробным профилем микроорганиз-
мов, адгезированных на СОЖ (при исследовании 
биопсийного материала), и  профилем, выявля-
емым в желудочном соке (см. раздел 2.7.1). Эти 
данные подтверждают гипотезу о  том, что ми-
крофлора полости рта, которая обычно считается 
транзиторной, может задерживаться в СОЖ при 
атрофии и выступать в качестве дополнительного 
компонента в каскаде канцерогенеза [35, 36].

2.7.3. Микробиота желудка может влиять на 
динамику смены стадий канцерогенеза в  СОЖ, 
инициированного H. pylori. Необходимы дальней-
шие исследования для выявления канцерогенных 
путей, обусловленных микробиотой (уровень 
согласия: полное согласие – 81%, согласие с не-
значительными возражениями  – 19%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1). 
Комментарий 
Экспериментальные и  небольшие клинические 
исследования подтверждают потенциальную 
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роль микроорганизмов, помимо H. pylori, в реа-
лизации различных этапов каскада канцерогенеза 
в желудке [37, 38]. Популяция микробиоты желуд-
ка является «динамичной» и модулируется кисло-
тообразованием, изменяясь при воспалении, раз-
витии атрофии, метаплазии СОЖ и рака желудка 
[39]. Дисбиотические микробные профили, ко-
торые развиваются вместе с прогрессированием 
гастрита (от неатрофического к атрофическому), 
могут нести в себе генотоксический потенциал, 
выступая в качестве ко-промоторов онкогенеза 
[30]. Дисбиотическая микробиота также обна-
руживается в  СОЖ при H. pylori-колонизации 
[34]. Микробные сообщества, характерные для 
прогрессирующего атрофического гастрита, не-
одинаковы в разных популяциях и обусловлены 
образом жизни, пищевыми привычками и выра-
женностью изменений СОЖ, в  зависимости от 
стадии гастрита (OLGa/OLGIM III–Iv) [40]. 
При прогрессирующем атрофическом гастри-
те H. pylori может больше не обнаруживаться, 
а  бактериальное сообщество состоит в  основ-
ном из родов Fusobacterium, Neisseria, Prevotella, 
Veillonella и Rothia [34]. в метаанализе было под-
тверждено обилие Fusobacterium, но также ука-
зано, что, помимо них, другие бактерии, такие 
как Leptotrichia, Bifidobacterium, Lactobacillus 
и Streptococcus anginosus, представлены в большом 
количестве при раке желудка по сравнению с па-
циентами с гастритом. Результаты другого мета-
анализа подтвердили наличие при раке желудка 
условно-патогенных (оппортунистических) па-
тобионтов Fusobacterium, Parvimonas, Veillonella, 
Prevotella и Peptostreptococcus [41].
Среди бактерий, обнаруженных в  наибольшем 
количестве при пренеопластических состояниях, 
Fusobacterium nucleatum может способствовать 
их прогрессированию, активно подавляя им-
мунные реакции и  антиоксидативные системы. 
Механизмы воздействия желудочных микробов 
после начальных событий, инициированных  
H. pylori, предстоит выяснить в ходе будущих ис-
следований.

2.8. Эпидемиология гастрита и связанных с ним 
предраковых и раковых поражений 
Эпидемиология гастрита различается по геогра-
фическим регионам и тесно связана с региональ-
ной распространенностью инфекции H. pylori 
[42]. Подтипы гастрита характеризуются сход-
ными тенденциями: за редкими исключениями, 
гастрит-ассоциированные предраковые измене-
ния и рак желудка имеют высокую частоту в рай-
онах с высокой распространенностью инфекции 
H. pylori. 
влияние H. pylori-негативного гастрита и не-H. pylori 
микроорганизмов этого же рода (см. раздел 2.6.1) 
гораздо менее значимо. вариабельность диагно-
стических критериев, принятых для определения 
аутоиммунного статуса в СОЖ, приводит к про-

тиворечивой информации о распространенности 
аутоиммунного гастрита. Последние данные под-
тверждают гипотезу о том, что текущая или пред-
шествующая коморбидность с  H. pylori является 
кардинальным фактором, повышающим риск раз-
вития рака желудка у пациентов с аутоиммунным 
гастритом. Распространение атрофических измене-
ний СОЖ при различных этиологических моделях 
хронического гастрита представлено на рисунке. 
Эпидемиологическую значимость гастрита (как 
атрофического, так и  неатрофического) при ви-
русных инфекциях, особенно вызванных eBv, еще 
предстоит выяснить (см. раздел 2.6.5).

2.8.1. Заболеваемость и  смертность от рака 
желудка во всем мире значительно различаются 
по географическому признаку, причем около 75% 
новых случаев приходится на Азию (уровень со-
гласия: полное согласие – 100%, согласие с незна-
чительными возражениями – 0%, качество дока-
зательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий 
в 2020 г. в мире на долю рака желудка приходи-
лось 1,1 млн новых случаев и 770 000 смертей от 
рака, в связи с чем он является пятым по счету по 
частоте встречаемости и четвертым – среди при-
чин смерти от всех видов рака соответственно 
[42]. Рак желудка входит в тройку наиболее рас-
пространенных видов рака в 19 странах и в трой-
ку наиболее распространенных причин смерти 
от рака в 42 странах [43]. Согласно базе данных 
GLOBOCaN 2020, большинство случаев рака же-
лудка в  мире приходится на азию (n = 819 944, 
75%) и Китай – 44%, далее следуют европа (12,5%), 
Южная америка и Карибский бассейн (6,2%), аф-
рика (3%), Северная америка (2,7%) и Океания 
(0,3%). Самые высокие показатели смертности от 
рака желудка наблюдались в  азии (n = 575  206, 
75%), из них 49%  – в  Китае [42]. Существуют 
значительные географические различия в забо-
леваемости и  смертности от рака желудка, при 
этом стандартизованные по возрасту показатели 
заболеваемости (показатель на 100 тыс. человек, 
оба пола вместе) варьируют от 5 в большинстве 
африканских регионов, 5–10 в  америке, Океа-
нии, западной европе и  азии (за исключением 
восточной азии) до 17 в Центрально-восточной 
азии и 33 в восточной азии. Рак желудка встре-
чается чаще у мужчин по сравнению с женщина-
ми. Страны с самыми высокими показателями за-
болеваемости среди мужчин включают Японию 
(48,1%), Монголию (47,2%) и Республику Корея 
(39,7%), в то время как самый высокий уровень 
заболеваемости среди женщин выявлен в Монго-
лии (20,7%) и Таджикистане (18,8%). 
Когда бремя рака желудка оценивали примени-
тельно к анатомическому отделу, некардиальный 
рак желудка доминировал и составлял > 80% всех 
случаев рака желудка, с высоким уровнем заболе-
ваемости в азии, а также в Южной и Централь-
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ной америке. Глобальное распределение рака 
кардии желудка имеет другую картину: самые 
высокие показатели заболеваемости наблюдают-
ся в восточной азии, некоторых частях Океании, 
западной европе и западной азии [44].
Наиболее важным прогностическим фактором 
выживаемости при раке желудка является его 
стадия на момент постановки диагноза, пятилет-
няя выживаемость составляет > 60% при раннем 
раке желудка и  ~5%  – при распространенном 
с метастазами [45]. 
С учетом того что рак желудка часто выявля-
ется поздно, показатели пятилетней выживае-
мости остаются низкими и  составляют 20–30% 
в большинстве стран мира [46], за исключением 
Японии и Кореи, где широко практикуется эндо-
скопический скрининг [45]. в Корее, например, 
реализация национальных программ скрининга 
привела к тому, что увеличилось число случаев, 
диагностированных на ранних, излечимых ста-
диях, и высокой пятилетней выживаемости в пе-
риод с 2013 по 2017 г., которая составила более 
76% [47].

2.8.2. Несмотря на снижение заболеваемости во 
всем мире, бремя рака желудка, по прогнозам, 
будет расти и оставаться серьезной проблемой 
для общественного здравоохранения в глобальном 
масштабе (уровень согласия: полное согласие – 
100%, согласие с незначительными возражения-
ми – 0%, качество доказательств – а, сила реко-
мендации – 1). 

Комментарий 
Показатели заболеваемости раком желудка сни-
жаются во многих регионах мира. Недавнее 
исследование, проведенное с  использовани-
ем высокодостоверных данных из 92 регистров  
в  34 странах, показало, что общие показатели 
заболеваемости будут продолжать снижаться до 
2035 г. в большинстве стран независимо от фоно-
вых показателей заболеваемости [48].
Тем не менее, по прогнозам, абсолютное число 
новых случаев заболевания будет продолжать 
расти во многих странах в  связи с  ростом чи-
сленности и  увеличением продолжительности 
жизни населения. если текущие показатели 
останутся стабильными, к  2040 г. ожидается  
1,8 млн случаев заболевания и 1,3 млн смертей, 
что на 66 и 71% выше, чем в 2020 г. Даже при пред-
полагаемом ежегодном снижении уровня заболе-
ваемости на 2% в год бремя болезни (показатели 
заболеваемости и смертности) будет возрастать: 
к 2040 г. прогнозируется 1,18 млн новых случаев  
и 0,85 млн смертей [49]. 
Следует отметить, что наблюдаемые стабильные 
или снижающиеся тенденции были более оче-
видны в старших возрастных группах, в то время 
как в более молодых возрастных группах это не 
всегда происходило. Увеличение заболеваемости 
среди лиц в возрасте < 50 лет прогнозируется в 15 
из 34 стран как с низким, так и с высоким уров-
нем заболеваемости, включая Беларусь, Чили, 
Нидерланды, Канаду и великобританию [48].

Обзор

Атрофия СОЖ в соответствии с естественным течением различных этиологических моделей хронического 
гастрита. Нормальная слизепродуцирующая СОЖ антрального отдела изображена голубым цветом, СОЖ тела 
желудка с продукцией соляной кислоты – зеленым, атрофическая трансформация СОЖ – светлооранжевым. 
Показаны три этиопатогенетические модели (сверху вниз): 1) распространение атрофии при гастрите, 
вызванном H. pylori; 2) атрофия слизистой оболочки при аутоиммунном гастрите; 3) атрофия слизистой 
оболочки при инфекции H. pylori, сосуществующей с АИГ
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2.8.3. Распространенность предраковых состо-
яний и  изменений желудка варьирует в  разных 
популяциях и обычно коррелирует с заболеваемо-
стью раком желудка, распространенностью ин-
фекции H. pylori, семейным анамнезом рака желуд-
ка, факторами риска, связанными с окружающей 
средой (например, курение и диета) и с хозяином 
(уровень согласия: полное согласие – 81%, согла-
сие с незначительными возражениями – 16%, ка-
чество доказательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий
в связи с  неоднородностью исследуемых групп 
и методов диагностики сообщаемая распростра-
ненность предраковых изменений желудка, вклю-
чая атрофический гастрит и кишечную метапла-
зию (КМ), широко варьирует. 
Распространенность атрофического гастрита 
и КМ обычно выше у мужчин, у лиц в возрасте  
40 лет и старше, а также у лиц с семейным анамне-
зом рака желудка [50]. Одной из причин отличий 
в  распространенности атрофического гастрита 
является использование разных методов диагно-
стики, включая серологические, эндоскопические 
и морфологические методы. Последние два мето-
да также подвержены значительным межисследо-
вательским вариациям. 
в странах с высоким уровнем дохода заболевае-
мость атрофическим гастритом и КМ снижается, 
что подтверждается периодическими и  когорт-
ными исследованиями [51]. в азии аналогичная 
тенденция наблюдалась и в отношении распро-
страненности атрофического гастрита в Японии, 
которая снизилась с 82% в 1970-х годах до 19% 
в  2010-х годах [52]. Напротив, в  Корее распро-
страненность атрофии тела желудка и КМ снизи-
лась только у женщин [53]. Необходимы дальней-
шие долгосрочные исследования для уточнения 
тенденций развития атрофического гастрита 
и КМ в разных странах.

2.8.4. Распространенность H. pylori снижается во 
многих регионах мира, особенно среди молодого на-
селения. Вклад других факторов в эпидемиологию 
хронического гастрита в отсутствие H. pylori или 
после его эрадикации еще предстоит выяснить 
(уровень согласия: полное согласие – 97%, согласие 
с незначительными возражениями – 3%, качество 
доказательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий 
По оценкам систематических обзоров и метаана-
лизов, до 4 млрд человек во всем мире инфици-
рованы H. pylori [54], однако распространенность 
инфекции H. pylori снижается во многих разви-
тых странах, прежде всего среди молодого насе-
ления [24]. С  постепенным снижением распро-
страненности инфекции H. pylori как благодаря 
успешной эрадикации, так и благодаря снижению 
числа новых случаев инфицирования может про-
изойти смещение относительной доли и значимо-
сти других этиологических агентов, способству-

ющих развитию гастрита, для изучения которых 
потребуется большое количество эпидемиоло-
гических исследований [55]. в настоящее время 
роль других микроорганизмов, входящих в  со-
став микробиоты желудка, в патогенезе гастрита 
и пред опухолевых поражений остается неопреде-
ленной (см. раздел 2.7.3) [56]. 

2.8.5. Риск прогрессирования предраковых изме-
нений желудка различается в  зависимости от 
наличия активной инфекции H. pylori, степени 
и тяжести изменений СОЖ, типа КМ, а также 
различных факторов хозяина и окружающей среды 
(уровень согласия: полное согласие – 92%, согласие 
с незначительными возражениями – 4%, качество 
доказательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий 
Дисплазия (синонимы: интраэпителиальная нео-
плазия, неинвазивная неоплазия) является наибо-
лее выраженным предраковым изменением СОЖ. 
в  метаанализе ежегодная частота прогрессиро-
вания дисплазии до рака желудка составила 40,4 
(95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) 27,1–
55,7) на 1000 человеко-лет, при этом для дисплазии 
высокой степени и низкой степени – 186,4 (95% ДИ 
106,6–285,6) и 11,3 (95% ДИ 3,9–21,2) соответствен-
но [57]. Для атрофического гастрита суммарная ча-
стота прогрессирования до рака желудка составила 
1,24 (95% ДИ 0,80–1,76) на 1000 человеко-лет, а до 
КМ и дисплазии – 41,4 (95% ДИ 3,1–64,5) и 6,2 (95% 
ДИ 2,34–11,5) на 1000 человеко-лет соответственно 
[58]. Для КМ как ключевого изменения, относяще-
гося к спектру атрофии желудка, заболеваемость 
раком желудка составила 3,38 (95% ДИ 2,13–4,85) на 
1000 человеко-лет, а частота прогрессирования до 
дисплазии – 12,51 (95% ДИ 5,45–22,03) на 1000 чело-
веко-лет [58].
КМ может быть подразделена на полную и непол-
ную [59]. Неполная КМ ассоциируется с 3,3-крат-
ным (отношение шансов – 3,33; 95% ДИ 1,96–5,64) 
повышением риска развития рака желудка по 
сравнению с  полной КМ в  течение периода на-
блюдения от 3 до 12,8 лет [60]. 
Семейный анамнез рака желудка, диетические 
привычки и курение также способствуют повы-
шению риска развития рака желудка [61]. 
Пациенты с гастритом стадий III и Iv по OLGa/
OLGIM имеют повышенный риск развития ме-
тахронного рака желудка после хирургического 
лечения (эндоскопической подслизистой диссек-
ции) по поводу раннего рака желудка [62].

2.9. Использование искусственного интеллекта 
в клиническом ведении гастрита
Суперкомпьютеры в сочетании со сложным про-
граммным обеспечением последнего поколения 
воплощают в жизнь мечту о «машине, способной 
воспринимать, распознавать и  идентифициро-
вать окружающую среду без обучения и  конт-
роля со стороны человека» [63]. Искусственный 

Обзор
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интеллект (ИИ) обещает революционные измене-
ния практически во всех областях человеческой 
деятельности, включая медицину и, в частности, 
клиническую гастроэнтерологическую практи-
ку [64]. Глубокое структурированное обучение 
может решить задачу использования в  режиме 
реального времени огромных объемов инфор-
мации, включая эпидемиологические данные, 
данные о генетических и эпигенетических фак-
торах риска, клинических признаках и симпто-
мах, а также предиктивные показатели на основе 
традиционных биомаркеров, предоставленных 
омикcными технологиями. Ожидаемые результа-
ты – превышение сугубо человеческих возмож-
ностей распознавания заболеваний, принятие 
терапевтических решений, сбалансированных 
с точки зрения затрат и выгод, и надежность про-
гнозирования исхода заболевания [65].
Однако во всем мире существует неравенство 
доступных технологий, отсутствие стандартизи-
рованной таксономии и клинических процедур, 
расхождения в юридических и правовых аспектах 
защиты данных. Системное решение всех этих 
проблем является предварительным условием 
того, что ИИ в итоге выполнит свои потенциаль-
ные задачи [66].
в клинической гастроэнтерологии эффектив-
ность ИИ изучалась при воспалительных, пред-
раковых и  опухолевых заболеваниях. Y. zhang 
и соавт. использовали в диагностике атрофиче-
ского гастрита искусственный интеллект и пред-
ложили модель ИИ на основе нейронной сети, 
разработанной специально для анализа визуаль-
ных данных, с точностью 94,2%, чувствительно-
стью 94,5% и  специфичностью 94,0%, что пре-
восходит показатели экспертов-эндоскопистов 
[67]. аналогичные результаты были получены 
в результате исследования, в котором применя-
лась система глубокого обучения на основе на-
бора данных из 200 изображений в белом свете 
в  режиме реального времени [68]. в  работе из 
Таиланда в  тех же условиях с  помощью метода 
семантической сегментации в  реальном време-
ни удалость достичь высоких показателей чув-
ствительности, специфичности, положительно-
го и отрицательного прогностических значений, 
точности, стабильно превышающих 90% в отно-
шении диагностики КМ при гастрите [69]. Ме-
таанализ эффективности ИИ в диагностике как 
инфекции H. pylori, так и предраковых измене-
ний желудка продемонстрировал совокупную 
точность 79,6% (95% ДИ 66,7–90,0) и 90,3% (95% 
ДИ 84,3–94,9) соответственно [70]. На основании 
этих результатов авторы пришли к выводу, что 
их ИИ-система может быть ценным дополни-
тельным диагностическим ресурсом. Недавняя 
работа тайваньских исследователей с применени-
ем методики scSe-CatBoost (пространственного 
и канального сжатия и возбуждения – Spatial and 
Channel Squeeze and excitation) для оценки стату-

са H. pylori в когорте из 302 пациентов, подверг-
шихся эндоскопии, позволила достичь точности 
0,90, чувствительности 1,00, специфичности 0,81, 
положительного и отрицательного прогностиче-
ских результатов 0,82 и 1,00 соответственно [71].
Традиционно диагностика и  выбор метода ле-
чения сочетают в  себе анализ научных данных 
и подход, ориентированный на пациента [72]. По-
следний предполагает отношения между людьми, 
способность врача проявить эмпатию и обдумы-
вать потребности пациентов; эта часть, как пра-
вило, игнорируется при рядовом моделировании 
клинической ситуации. 
Эффективная интеграция ИИ в клинический ра-
бочий процесс потенциально может улучшить 
качество медицинской помощи. Однако в  своем 
нынешнем виде и в большей части стран востока 
и запада фактические потенциальные преимуще-
ства ИИ лишь частично используются в реальной 
клинической практике [73]. в  заключение стоит 
отметить, что, по мнению экспертов, в сфере меди-
цинской помощи, ориентированной на пациента, 
ИИ следует использовать параллельно, с  обяза-
тельным участием врача, несмотря на присущий 
человеку риск интеллектуальных ошибок [66].

Заключение
Подходы к  диагностике, прогнозу и  лечению 
хронического гастрита изучаются научным со-
обществом уже более трехсот лет. за этот пе-
риод менялись наши представления о  гастрите 
как о  «флегмазии» слизистой оболочки желуд-
ка, функциональной патологии и, наконец, как 
о предраковом заболевании при формировании 
атрофии и кишечной метаплазии [74]. Последние 
десятилетия стали прорывными в оценке этио-
логических факторов и прежде всего инфекции 
H. pylori, механизмов персистенции воспаления 
и  прогрессирования структурных изменений, 
возможностей персонифицированного прогноза 
в отношении развития рака желудка. Междисци-
плинарный консенсус Re.Ga.IN. стал значимым 
событием и позволил объединить усилия веду-
щих экспертов для детального глубокого анализа 
современных возможностей изучения хрониче-
ского гастрита. в заключительном документе не 
только дана всесторонняя оценка роли ведущих 
этиологических факторов в формировании раз-
личных фенотипов гастрита, но и  представлен 
стратифицированный анализ риска развития 
рака желудка при каждом из них. На наш взгляд, 
важным достижением консенсуса является не 
только систематизация результатов крупных 
и  хорошо спланированных научных исследова-
ний, но и то, что самые современные инноваци-
онные технологии в изучении хронического га-
стрита были подвергнуты критическому анализу 
с определением уровня доказательности данных 
для наиболее эффективного их применения в ре-
альной клинической практике. 

Обзор
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Механизм развития лабораторных 
признаков при первичном билиарном 
холангите и их диагностическое значение

Первичный билиарный холангит (ПБХ), до 2015 г. известный как первичный билиарный цирроз, является 
хроническим холестатическим прогрессирующим заболеванием печени, относящимся к холангиопатиям. 
Повреждение холангиоцитов запускает развитие внутрипеченочного холестаза, прогрессирование 
которого приводит к циррозу печени в терминальной стадии заболевания. Развивающееся нарушение 
процессов желчевыделения и энтерогепатической циркуляции желчных кислот у пациентов с ПБХ уже  
на ранних стадиях приводит к появлению лабораторных признаков заболевания. Понимание  
патофизиологических механизмов развития этих признаков имеет важное значение как для  
диагностики, так и для лечения пациентов с ПБХ. Диагностика ранних стадий заболевания 
способствует более эффективному его лечению. Накоплены новые научные данные по проблеме ПБХ.  
Цель данного обзора – обобщить имеющиеся литературные и собственные данные, касающиеся 
механизмов развития биохимических критериев ПБХ и их диагностического значения. Благодаря 
достижениям биохимии, молекулярной биологии и генетики стало возможным представить эти данные 
с учетом патофизиологических механизмов их развития. 

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, холестаз, щелочная фосфатаза,  
гамма-глутамилтрансфераза, 5'-нуклеотидаза, нарушения липидного обмена
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Введение
Первичный билиарный холангит (ПБх), ранее из-
вестный как первичный билиарный цирроз, пред-
ставляет собой хроническое холестатическое гра-
нулематозное и деструктивное повреждение мелких 
интралобулярных и септальных желчных протоков 
с потенциальной тенденцией к прогрессированию 
в цирроз [1]. запускающим фактором, инициирую-
щим заболевание, считается нарушение выработки 
бикарбоната билиарными эпителиальными клетками 
(БЭК, холангиоцитами) мелких желчных протоков. 
Это приводит к поступлению и накоплению желчных 
кислот в мелких холангиоцитах с последующим по-
вреждением мембранных структур, провоцирующих 
ускоренное старение и апоптоз БЭК мелких желчных 
протоков [2]. Накопившиеся в апоптотических хо-
лангиоцитах желчные кислоты разрушают клеточ-
ные мембранные структуры, в том числе внешнюю 
и  внутреннюю мембраны митохондрий. Обладая 
детергентными свойствами, желчные кислоты вза-

имодействуют с липоевой кислотой е2 субъедини-
цы пируватдегидрогеназного комплекса (ПДГ), что 
приводит к изменению иммунологических свойств 
е2 ПДГ. Образующийся в результате неоантиген ини-
циирует выработку антимитохондриальных антител 
(аМа) [2]. Развитие апоптоза в мелких БЭК приво-
дит в конечном итоге к развитию дуктулопении. Раз-
вивается постепенно прогрессирующий внутрипече-
ночный холестаз, сопровождающийся повреждением 
гепатоцитов [2].
холестаз при ПБх связан с повреждением субклеточ-
ных структур БЭК мелких внутрипеченочных желч-
ных протоков, что вызывает нарушение процессов 
желчевыделения и энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот. Развивающийся внутрипеченочный 
холестаз приводит к недостаточному поступлению 
желчных кислот в двенадцатиперстную кишку и по-
вышенному накоплению желчных кислот в гепатоци-
тах и плазме крови (рис. 1). Именно эти изменения 
в  процессах желчеобразования и  желчевыделения 
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у пациентов с ПБх следует рассматривать в качестве 
первопричины появления лабораторных признаков 
этого заболевания. Для ПБх характерны изменения 
многих биохимических показателей [3]. в сыворотке 
крови пациентов выявляется увеличение активности 
щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутамилтранс-
феразы (ГГТ, γ-ГТ), лейцинаминопептидазы (ЛаП), 
5′-нуклеотидазы (5′-НК), повышенное содержание 
желчных кислот, холестерина, фосфолипидов (ФЛ), 
билирубина, меди, γ-глобулинов, а также снижение 
уровня общего белка преимущественно за счет фрак-
ции альбуминов [3, 4]. 

Повышение активности ЩФ, γ-ГТ, 5′-НК, ЛАП при ПБХ
Первичному билиарному холангиту предшествует 
длительный бессимптомный период. в  это время 
отсутствуют какие-либо физикальные признаки за-
болевания. Но при биохимическом исследовании 
сыворотки крови у этих больных отмечается повы-
шение активности ферментов ЩФ, 5′-НК и γ-ГТ [4, 5].  
Механизм развития гиперферментемии у пациентов 
с ПБх тесно связан с повышением в плазме крови 
уровня ФЛ вследствие увеличения их синтеза в пе-
чени и регургитации из гепатоцитов и/или желчных 
капилляров в общий кровоток [6, 7]. Основу биосин-
теза ФЛ (прежде всего лецитинов) составляют орто-
фосфат (Pi), глицерин, пальмитиновая и олеиновая 
жирные кислоты [8]. Уже на начальных стадиях раз-
вития заболевания в плазме крови пациентов с ПБх 
выявляется повышенное содержание пальмитиновой 
и  олеиновой жирных кислот, что сопровождается 
увеличением синтеза ФЛ и повышением их уровня 
в плазме крови [9, 10]. Образование Pi для синтеза 
ФЛ зависит от активности ферментов ЩФ и 5′-НК, 
участвующих в гидролизе фосфомоноэфиров с обра-
зованием Pi. ЩФ активирует гидролиз глицеро-

фосфата, глюкозо-1-фосфата и глюкозо-6-фосфата 
с образованием соответствующих углеводов и Pi. Под 
влиянием 5′-НК осуществляется гидролиз рибонук-
леотидов аМФ, ГМФ, ЦМФ и УМФ до рибонуклео-
зидов (аденозин, гуанозин, цимитидин, уридин) и Pi.
ЩФ присутствует во многих тканях организма. Изо-
ферменты ЩФ обнаружены в  эпителии желчных 
протоков (внутри- и внепеченочных), остеобластах, 
слизистой оболочке кишечника, плаценте и лактиру-
ющей молочной железе. Однако более 80% ЩФ, опре-
деляемой в сыворотке крови, выделяется из печени 
и костей [4]. активность ЩФ у пациентов с ПБх уже 
в асимптоматической стадии заболевания повышает-
ся в два и более раза выше верхней границы нормы [3].  
Следует подчеркнуть, что при ПБх отмечено уве-
личение активности преимущественно печеночной 
фракции изофермента ЩФ. Последняя вырабатыва-
ется как в гепатоцитах, так и в холангиоцитах, высти-
лающих желчные канальцы и протоки [11].

Содержание желчных кислот, холестерина, лецитина и ортофосфата 
в печеночной порции желчи и в сыворотке крови больных ПБХ (n = 16)  
и у лиц контрольной группы (n = 14)

Показатель Значение показателей в группах (M ± m) M/M’
Контроль (M) ПБХ (M’)

Желчные 
кислоты, г/л

желчь 3,9 ± 0,8 0,65 ± 0,02 6,0
кровь 0,012 ± 0,008 0,054 ± 0,008 -0,2

холестерин, 
мкМ/л

желчь 0,91 ± 0,06 0,38 ± 0,08 2,4
кровь 4,2 ± 0,6 11,8 ± 1,6 -0,4

Лецитин желчи* 2,1 ± 0,3 0,5 ± 0,1 -4,6
Ортофосфат желчи* 1,2 ± 0,3 0,30 ± 0,07 4,0

* Данные в таблице представляют собой среднестатистическую интегральную 
интенсивность соответствующих сигналов 31Р-ЯМР-спектров в нормированных 
условных единицах.

Рис. 1. Дуктулопения и развитие клинических и лабораторных признаков ПБХ
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Повышение уровня ЩФ в сыворотке крови больных 
ПБх происходит в ответ на повреждение желчны-
ми кислотами мембранных структур холангиоцитов 
уже в асимптоматической стадии заболевания [2, 3]. 
Механизм повышения уровня ЩФ и 5′-НК при ПБх 
является предметом дискуссий. Существует теория, 
согласно которой ЩФ обеспечивает образование Pi 
там, где в нем возникает потребность [12]. Исходя 
из этой теории, увеличение активности ЩФ и 5′-НК 
при ПБх свидетельствует о повышенной потребнос-
ти и синтезе Pi в холангиоцитах и гепатоцитах. При 
этом его количество в печеночной порции желчи 
пациентов с ПБх снижено (таблица) [13]. Секреция 
Pi в желчь из БЭК, выстилающих желчные протоки, 
и гепатоцитов осуществляется пассивно по гради-
енту концентрации [14, 15]. Следовательно, кон-
центрация Pi в гепатоцитах и холангиоцитах также 
снижена. все это свидетельствует об интенсивном 
использовании фосфорной группировки в метабо-
лических процессах, происходящих в печеночных 
клетках и  холангиоцитах желчных протоков при 
ПБх. Одним из возможных путей использования 
Pi является биосинтез фосфолипидов БЭК, необхо-
димых для репарации мембранных структур и ней-
трализации желчных кислот, накапливающихся 
в холангиоцитах [2, 16]. Уровень 5′-НК относитель-
но специфичен для заболеваний печени и  силь-
но коррелирует с сывороточной ЩФ печеночного 
происхождения [4]. Умеренное повышение актив-
ности печеночной фракции ЩФ и 5′-НК уже в бес-
симптомной стадии ПБх указывает на изменения 
в обмене фосфора [5]. 
Исследования убедительно показывают, что повы-
шение активности ЩФ и  5′-НК при ПБх связано 
с увеличением синтеза этих ферментов [4]. D. Hatoff 
и соавт. показали, что на пятый день после перевяз-
ки желчного протока у крыс начинает определяться 
активность ЩФ в эндоплазматическом ретикулуме 
и  мембранах аппарата Гольджи [17]. Применение 
ингибитора трансляции и транскрипции белкового 
синтеза у крыс с лигированным желчным протоком 
не приводит к возрастанию уровня ЩФ в сыворотке 
крови [18]. Эти исследования указывают на то, что 
при хроническом холестазе имеет место процесс ин-
дукции синтеза ЩФ. Наряду с этим отмечено увели-
чение трансляции мРНК, ответственной за синтез 
ЩФ, с последующим увеличением секреции фермен-
та в сыворотку крови [4].
Для повышенного биосинтеза ЩФ и 5′-НК при ПБх 
требуется более активная доставка аминокислот 
в  клетку. Роль γ-ГТ заключается в  трансмембран-
ном транспорте и доставке аминокислот в клетку, 
что позволяет активно использовать их в биосин-
тезе белков, включая ферменты [19]. аналогично 
ЩФ, активность γ-ГТ повышается в пять и более раз 
выше верхней границы нормы при ПБх [3]. При этом 
увеличение активности γ-ГТ предшествует повыше-
нию активности ЩФ и 5′-НК у пациентов с ПБх, что 
может косвенно указывать на участие γ-ГТ в синтезе 
ферментов ЩФ и 5′-НК.

γ-ГТ представляет собой микросомальный фермент, 
который широко распространен в тканях человека, 
участвующих в секреторных и абсорбционных про-
цессах, в том числе в БЭК желчных протоков [20]. 
Повышение сывороточного уровня γ-ГТ при ПБх 
уже в асимптоматической стадии заболевания боль-
ше отражает повреждение холангиоцитов, а не гепа-
тоцитов [4]. Повышение уровня γ-ГТ в этот период 
в сочетании с увеличением активности ЩФ и 5′-НК 
при ПБх в значительной степени указывает на нару-
шение процессов желчевыделения, а не на поврежде-
ние печеночных клеток. 
γ-ГТ является чувствительным, но не специфич-
ным индикатором повреждения желчных канальцев 
и протоков. Повышение активности этого фермен-
та показано уже в  бессимптомной стадии заболе-
вания, и это указывает на то, что ПБх начинается 
с повреждения желчных канальцев и протоков [21]. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что по 
неизвестным причинам происходит повреждение хо-
лангиоцитов, выстилающих желчные протоки [22]. 
в норме холангиоциты защищены от токсического, 
детергентного воздействия желчных кислот «бикар-
бонатным зонтиком» [23]. Секреция бикарбонатных 
ионов защищает холангиоциты от неконтролируемо-
го трансмембранного тока гликохенодезоксихолевой 
кислоты, которая может индуцировать апоптоз би-
лиарных эпителиальных клеток [24]. При ПБх «би-
карбонатный зонтик» становится «негерметичным» 
и пропускает токсичные для холангиоцитов желчные 
кислоты, запуская процесс фиброгенеза. Последний 
приводит к развитию дуктулопении уже на ранних 
стадиях ПБх. значительное повышение активности 
γ-ГТ является признаком фиброза и может быть ис-
пользовано в качестве косвенного маркера фиброза 
желчных протоков при ПБх [25–27]. γ-ГТ является 
одним из первых биохимических признаков ПБх, 
наряду с повышением активности ЩФ и появлением 
аМа, которые используются для диагностики этого 
заболевания [28].
Однако следует помнить, что γ-ГТ присутствует не 
только в печени, но и в почках, поджелудочной же-
лезе и кишечнике [19]. Индукция данного фермента 
в этих органах, как правило, обусловлена хрониче-
ским употреблением алкоголя [11]. в  связи с  тем 
что γ-ГT содержится в  микросомах гепатоцитов, 
алкоголь и лекарственные препараты из группы ин-
дукторов микросомального окисления могут сти-
мулировать ее активность. К индукторам микросо-
мальных ферментов печени относятся снотворные 
средства (барбитураты, хлоралгидрат), транквили-
заторы (диазепам, хлордиазепоксид, мепробамат), 
нейролептики (хлорпромазин, трифлуоперазин), 
противосудорожные (фенитоин), противовоспали-
тельные (фенилбутазон), некоторые антибиотики 
(рифампицин), диуретики (спиронолактон) и дру-
гие лекарственные средства. При исключении вли-
яния алкоголя или лекарственных препаратов вы-
явление повышенного уровня γ-ГТ является весьма 
чувствительным для ранней диагностики ПБх. Сы-
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вороточный уровень γ-ГТ может быть использован 
для повышения прогностической ценности измере-
ния ЩФ при ПБх [20].
ЛаП в самых высоких концентрациях содержится 
в печени, почках и тонкой кишке. активность ЛаП 
повышается при повреждении эпителия желчных 
протоков при всех формах внутри- и внепеченоч-
ного холестаза. ЛаП имеет примерно такое же кли-
ническое значение, как и  ЩФ. Однако активность 
ЛаП при заболеваниях костной ткани практически 
не меняется и находится в пределах нормы. Поэтому 
при повышении активности ЩФ определение ЛаП 
используется для дифференциальной диагностики 
заболеваний гепатобилиарной системы и  костной 
ткани. С момента внедрения в клиническую прак-
тику определения активности γ-ГТ интерес к иссле-
дованиям ЛаП заметно снизился. в  клинической 
практике наиболее распространено определение ак-
тивности ЩФ и γ-ГТ у пациентов с ПБх. европейская 
ассоциация по изучению печени (eaSL) и американ-
ская ассоциация по изучению заболеваний печени 
(aaSLD) рекомендуют использовать определение ак-
тивности ЩФ и γ-ГТ в сочетании с аМа в качестве 
ранних диагностических критериев ПБх [29, 30].

Желчные кислоты, холестерин и лецитин при ПБХ
При ПБх наблюдается снижение уровня желчных 
кислот, холестерина и лецитина в печеночной желчи 
и  одновременное их повышение в  гепатоцитах 
и крови (таблица) [13]. Это свидетельствует о том, 
что при ПБх нарушена энтерогепатическая циркуля-
ция желчных кислот.
Уменьшение секреции бикарбоната холангиоцита-
ми, приводящее к повышенному поступлению и на-
коплению желчных кислот в  БЭК с  последующим 
повреждением мембранных структур, апоптозом 
и  некрозом холангиоцитов, постепенно приводят 
к дуктулопении при ПБх [2]. Увеличение количества 
запустевающих желчных протоков приводит к на-
рушению экскреции желчи и  недостаточному по-
ступлению желчных кислот в двенадцатиперстную 
кишку. Снижение уровня желчных кислот в кишеч-
нике по механизму обратной связи вызывает ком-
пенсаторное увеличение биосинтеза желчных кислот 
и холестерина в гепатоцитах. холестерин является 
основным субстратом для биосинтеза желчных кис-
лот. Однако дуктулопения при этом не снижается,  
а, наоборот, нарастает, что способствует развитию 
внутрипеченочного холестаза. Концентрация желч-
ных кислот в гепатоцитах постепенно повышается, 
а их поступление в просвет кишечника остается не-
достаточным, что порождает замкнутый порочный 
круг, приводящий к  накоплению желчных кислот 
в  клетках печени (рис. 1). вследствие повышения 
уровня желчных кислот в гепатоцитах снижается их 
реабсорбция из портальной венозной крови, что при-
водит к поступлению и прогрессирующему накопле-
нию желчных кислот в общем кровотоке. холестаз 
в желчных капиллярах также приводит к рефлюксу 
желчи в  системный кровоток через межгепатоци-

тарное пространство. Уже на ранних стадиях забо-
левания концентрация желчных кислот в сыворотке 
крови повышается у пациентов с ПБх (таблица). все 
фракции конъюгированных желчных кислот в замет-
ных количествах присутствуют в крови у пациентов 
с  ПБх. Это сопровождается отложением желчных 
кислот в эпидермисе. Неконъюгированные желчные 
кислоты редко обнаруживаются в сыворотке крови 
больных ПБх. Накопление желчных кислот в гепато-
цитах вызывает их повреждение и индуцирует апоп-
тоз. Эксперименты in vitro показали, что механизм 
развития последнего связан с образованием актив-
ных форм кислорода, генерируемых митохондриями 
[28, 31–33]. Но немаловажную роль в повреждении 
гепатоцитов играют детергентные свойства самих 
желчных кислот, что приводит к разрушению мемб-
ранных структур клетки [2].
Желчные кислоты, особенно неконъюгированные, 
являются сильными детергентами, способными ока-
зывать раздражающее действие на нервные окон-
чания, что способствует появлению кожного зуда – 
первого клинического признака заболевания [5]. 
холевая (тригидроксихолановая) желчная кислота 
обладает меньшими детергентными свойствами, чем 
дезоксихолевая и  хенодезоксихолевая (дигидрок-
сихолановые) [15]. Конъюгация, сульфатирование 
и  глюкуронирование желчных кислот направлены 
на уменьшение их детергентного и раздражающего 
действия на соматические клетки и нервные окон-
чания, а также способствуют приобретению гидро-
фильных свойств и выведению из общего кровотока 
через кожу, почки и кишечник. Конъюгация желчных 
кислот с таурином более активно стимулирует обра-
зование мицелл с холестерином и фосфатидилхоли-
ном (лецитином), чем конъюгация с глицином [34]. 
Проникновение первичных желчных кислот, конъ-
югированных с глицином, в эпителиальные клетки, 
выстилающие желчные протоки, зависит от наличия 
«карбонатного зонтика» [28]. Недостаточный син-
тез бикарбоната холангиоцитами и его поступление 
в просвет желчного протока могут привести к повы-
шенному проникновению конъюгированных с гли-
цином желчных кислот в  БЭК. Это способствует 
повреждению мембран, усилению окислительного 
стресса, ускоренному старению холангиоцитов и их 
апоптозу [2, 28]. в крови и желчи пациентов с ПБх 
отмечается более высокое соотношение тригидрок-
си-/дигидроксихолановых желчных кислот и  их 
конъюгатов с таурином. По мнению H. Greim и соавт. 
[35, 36], это связано с тем, что тригидроксихолано-
вая (холевая) кислота более гидрофильна и облада-
ет меньшими детергентными свойствами, чем более 
гидрофобные дезоксихолевая и хенодезоксихолевая 
желчные кислоты. Кроме того, увеличивается коли-
чество конъюгированных с глюкуроновой кислотой 
и сульфатированных желчных кислот. Повышение 
соотношения тригидрокси-/дигидроксихолановых 
желчных кислот, снижение коэффициента глицин/
тауриновых конъюгатов желчных кислот и появле-
ние сульфатированных, глюкуронированных желч-
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ных кислот в общем кровотоке при ПБх можно рас-
сматривать как компенсаторную, детоксикационную 
реакцию организма в ответ на холестаз и поступле-
ние холановых кислот в плазму крови [37].
в период выраженного внутрипеченочного холеста-
за в крови и моче пациентов с ПБх появляются ати-
пичные, нефизиологические желчные кислоты [38].  
Они обладают более мощным детергентным дейст-
вием на клеточные мембраны и более сильным раз-
дражающим действием на нервные рецепторы, чем 
первичные и вторичные желчные кислоты. атипич-
ные, нефизиологические желчные кислоты могут 
выделяться из общего кровотока через кожу, участ-
вуя в механизме развития кожного зуда [5]. Интен-
сивность последнего может зависеть от количества 
атипичных желчных кислот в коже пациентов с ПБх.
Появление желчных кислот в  крови у  пациентов 
с ПБх приводит к увеличению экспрессии фактора 
роста фибробластов 19 (FGF19) через систему обрат-
ной связи. На мембранах гепатоцитов активируется 
рецептор фактора роста фибробластов 4 (FGFR4), 
что приводит к подавлению синтеза желчных кислот 
из холестерина. Это способствует развитию гиперхо-
лестеринемии [39–42].
в печеночной желчи больных с ПБх и группы срав-
нения соотношение липидных компонентов – желч-
ные кислоты, лецитин и  холестерин  – составляет 
соответственно 6:4,6:2,4 (таблица), что свидетельст-
вует о высокой литогенности желчи [13]. Желчно-
каменная болезнь осложняет ПБх в 35–40% случаев. 
Секреция лецитина печеночными клетками зависит 
от секреции желчных кислот. Снижение концен-
трации лецитина в печеночной желчи у пациентов 
с ПБх связано с изменением относительного количе-
ства желчных кислот [43, 44]. Регуляторные эффек-
ты желчных кислот на печень, желчевыводящие пути 
и секрецию фосфатидилхолина в желчь во многом 
зависят от гидрофобно-гидрофильного баланса ре-
циркулирующего пула желчных кислот [45].
в то же время в мембранах гепатоцитов, получен-
ных из печеночных биоптатов пациентов с  ПБх, 
наблюдалось полуторакратное увеличение содержа-
ния ФЛ (p = 0,044) [46]. Это сопровождается почти 
двукратным снижением соотношения холестерин/
ФЛ. Одновременно в этих же мембранах снижается 
содержание лизофосфатидилхолина, сфингомиели-
на, фосфатидилсерина (ФС), фосфатидилинозитола 
и фосфатидилэтаноламина (ФЭ) [47, 48]. Это может 
отражаться на жидкокристаллической структуре 
мембраны, что изменяет функцию белков-транспор-
теров, в том числе и на апикальной мембране гепато-
цитов. Процесс желчеобразования в желчном кана-
ликуле может меняться.
Недостаточное поступление первичных желчных 
кислот в кишечник при ПБх приводит к изменению 
состава микробиома, вызывая дисбиоз кишечника 
[48–52]. По данным J.K. DiBaise и F.F. Paustian [53], 
дисбиоз у пациентов с ПБх определяет, наряду с не-
достаточным поступлением желчных кислот в ки-
шечник, развитие стеатореи. Поэтому эти пациенты 

должны быть обязательно обследованы на предмет 
избыточного роста бактерий [49, 53].
Недостаточное поступление желчных кислот в ки-
шечнике при ПБх нарушает солюбилизацию и ми-
целлообразование пищевого холестерина, что сни-
жает его всасывание в  кишечнике. Через систему 
обратной связи стимулируется внутрипеченочный 
синтез холестерина и снижается поглощение пече-
нью липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) через 
их рецепторы [54] Повышенный печеночный син-
тез холестерина приводит к повышению его уровня 
в плазме крови.
вследствие развивающегося и  прогрессирующего 
холестаза происходит одновременное накопление 
желчных кислот в гепатоцитах и повышение их уров-
ня в плазме крови. Для желчных кислот, попавших 
в системный кровоток у пациентов с ПБх, требуется 
нейтрализации их детергентного действия на мемб-
ранные структуры клеток крови и эндотелиальных 
клеток сосудистой стенки. Это сопровождается на-
рушением липидного обмена у пациентов с ПБх. воз-
никающая при этом дислипидемия связана прежде 
всего с изменениями синтеза и транспорта холесте-
рина и ФЛ. 

Механизм развития дислипидемии при ПБХ
У пациентов с ПБх уже на ранних стадиях заболева-
ния при биохимическом исследовании крови отме-
чается дислипидемия, проявляющаяся повышенным 
содержанием общего холестерина (Ох), ФЛ, жирных 
кислот, холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (хС ЛПНП) и холестерина липопротеинов высо-
кой плотности (хС ЛПвП) [55], а также появлением 
липопротеина X (ЛП-х) [39]. Уровень триглицеридов 
при ПБх практически не изменяется или повышен 
незначительно [56]. Считается, что небольшое повы-
шение нейтральных липидов может быть связано со 
снижением уровня активности липопротеинлипазы 
(ЛПЛ) при ПБх [56]. ЛПЛ расщепляет триглицериды 
самых крупных по размеру и богатых липидами ли-
попротеинов плазмы крови – хиломикронов и липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛПОНП).
Поддержание постоянства уровня холестерина 
в плазме крови здорового человека зависит от его 
поступления, транспортировки и выведения из об-
щего кровотока. Содержание холестерина в плазме 
крови пополняется вследствие всасывания в кишеч-
нике пищевого и  желчного холестерина, синтеза 
эндогенного холестерина, который синтезируется 
главным образом в печени, и секреции в кровоток ча-
стиц ЛПОНП и ЛПНП, содержащих холестерин [57].  
в  норме снижение уровня холестерина в  плазме 
крови достигается благодаря поглощению хС ЛПНП 
и хС ЛПвП печенью, выведению холестерина с жел-
чью и его катаболизму в печени с образованием пер-
вичных (холевая, хенодезоксихолевая) желчных кис-
лот (рис. 2) [57, 58]. 
в условиях холестаза у пациентов с ПБх происхо-
дит нарушение энтерогепатической циркуляции 
желчных кислот, что приводит, с  одной стороны, 
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к  недостаточному поступлению желчных кислот 
в двенадцатиперстную кишку и, с другой стороны, 
к повышенному накоплению желчных кислот в ге-
патоцитах и плазме крови. Именно эти изменения 
в процессах желчеобразования и желчевыделения 
следует рассматривать в качестве первопричины на-
рушения липидного обмена при ПБх. Количествен-
ные изменения одного из «растворителей» холесте-
рина, желчных кислот в кишечнике (уменьшение) 
и плазме крови (появление и накопление) меняют 
условия для транспорта и выведения холестерина 
из организма (рис. 2) [58]. возникающая при этом 
дислипидемия связана прежде всего с изменением 
синтеза и транспорта холестерина и ФЛ в резуль-
тате развития внутрипеченочного холестаза и на-
рушения энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот. Снижение секреции желчных кислот ухуд-
шает солюбилизацию пищевого холестерина и об-
разование мицелл, что приводит к уменьшению его 
всасывания из кишечника. Через систему обратной 
связи стимулируется внутрипеченочный синтез хо-
лестерина и снижается захват печенью хС ЛПНП 
через рецепторы ЛПНП [39]. Наблюдается мальаб-
сорбция жиров из-за недостаточного поступления 
желчных кислот в кишечник и развивается стеато-
рея [59]. Наряду с этим наблюдаются ингибирова-
ние липогенеза и активация окисления свободных 
жирных кислот, что связано с высокой экспрессией 
фактора роста фибробластов 19 [60]. все это сни-
жает накопление триглицеридов в печени и плазме 
крови [60]. 

При накоплении желчных кислот в  плазме крови 
при ПБх требуется нейтрализация их детергент-
ного действия на мембранные структуры формен-
ных элементов крови и эндотелиоцитов сосудистой 
стенки. Исходя из физико-химических свойств 
желчных кислот, сделать это можно посредством 
формирования в  плазме крови мицеллярно-ла-
меллярных структур с ФЛ и холестерином, подоб-
но желчным липопротеинам, которые образуются 
в желчи (рис. 2) [44]. в результате в плазме крови 
пациентов с холестазом при ПБх уже на ранних ста-
диях заболевания повышается содержание ФЛ, Ох, 
хС ЛПОНП, хС ЛПНП, хС ЛПвП и определяется 
аномальный ЛП-х [61]. На поздней, терминальной 
стадии ПБх у пациентов с наличием ЛП-х можно 
отметить уменьшение концентрации хС ЛПвП 
вследствие значительного снижения белково-син-
тетической функции гепатоцитов.
ЛП-X считают аномальным липопротеином низ-
кой плотности, который присутствует у пациентов 
с внутри- или внепеченочным холестазом [62]. ЛП-х 
содержит желчные кислоты, альбумин, высокую 
долю неэстерифицированного холестерина и  ФЛ 
[63]. К сожалению, информации о составе желчных 
кислот в ЛП-х крайне мало. Считается, что литохо-
левая кислота является основным представителем 
желчных кислот в ЛП-х [10]. в отличие от обычных 
липопротеинов, которые имеют один слой ФЛ, окру-
жающий гидрофобное ядро из эфиров холестерина 
и триглицеридов, ЛП-х имеет везикулярную струк-
туру [63]. вероятнее всего, такое строение ЛП-х 

Примечание. ЛП – липопротеин(ы); хС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; хС ЛОНП – холестерин липопротеинов 
очень низкой плотности; хС ЛвП – холестерин липопротеинов высокой плотности; ЛП-X – липопротеин X.
Рис. 2. Схематическое изображение транспорта холестерина в организме человека в норме (левая часть рисунка) 
и при холестазе (правая часть рисунка)
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направлено на выведение избыточного количества 
холестерина и  желчных кислот из общего крово-
тока пациентов с ПБх минуя печень, неспособную 
в полной мере осуществлять желчевыделительную 
функцию [62]. Показано, что концентрация ЛП-х 
в плазме определяется степенью холестаза и дефи-
цитом лецитинхолестеринацилтрансферазы (ЛхаТ, 
или фосфатидилхолинстерол-O-трансфераза) [62]. 
выявление дефицита ЛхаТ у пациентов с ПБх тре-
бует проведения дифференциальной диагностики 
с первичным дефицитом ЛхаТ. При первичном де-
фиците ЛхаТ, врожденном дефекте, наличие ЛП-х 
сопровождается низкой концентрацией хС ЛПвП, 
анемией, помутнением роговицы и  нарушениями 
функции почек.
Содержание сывороточного холестерина при ПБх 
увеличивается из-за присутствия ЛП-х, который 
имеет плотность, аналогичную плотности ЛПНП. 
Это делает хС ЛП-х неотличимым от хС ЛПНП при 
его количественном определении. Из-за этого сход-
ства в плотности ЛП-х часто ответственен за ложное 
повышение уровня хС ЛПНП при ПБх. Поэтому при 
повышении хС ЛПНП у пациентов с ПБх требует-
ся осторожная интерпретация и при необходимости 
проведение исследования на определение ЛП-х [63]. 
Было показано in vitro и in vivo, что ЛП-х не инги-
бирует синтез холестерина de novo в печени [64–66].
Патогенез появления ЛП-х при холестазе полностью 
не выяснен, так же как и не определено место его об-
разования. высказывается предположение о регур-
гитации желчи в результате холестаза в плазменный 
компартмент. в результате билиарные ЛП, попадая 
в плазму крови, не содержащую желчные кислоты 
и содержащую большую, чем в желчи, концентра-
цию альбумина, перестраиваются с  образованием 
частиц ЛП-х с везикулярной структурой [63]. Со-
отношение альбумин/желчные кислоты в  плазме 
крови важно для формирования и  поддержания 
структурной организации ЛП-х. При этом концен-
трация ФЛ и неэстерифицированного холестерина, 
определяемая в липопротеиновых комплексах пече-
ночной порции желчи, аналогична содержанию ФЛ 
и свободного холестерина в ЛП-х [67]. Однако при 
этом во вновь образовавшихся ЛП-х увеличивается 
количество альбумина, и происходит «разбавление» 
в них концентрации желчных кислот со снижением 
их количества (до < 0,01%) по сравнению с их коли-
чеством (~1–3%) в  желчных липопротеинах [10]. 
вероятно, происходит перераспределение желчных 
кислот между желчными и  сывороточными липо-
протеинами. в работе S. Heimerl и соавт. сообщает-
ся об идентичном до < 0,01% содержании желчных 
кислот в ЛПНП у пациентов с холестазом и нали-
чием ЛП-х [10], в то время как у этих же пациентов 
в ЛПвП желчные кислоты не обнаруживаются. Под-
тверждением гипотезы об образовании ЛП-х в ре-
зультате регургитации желчи в кровь служат данные, 
полученные e. Manzato и соавт., которые показали, 
что липопротеин желчи может быть преобразован 
в «ЛП-х-подобный» материал in vitro путем добавле-

ния альбумина или сыворотки к нативной желчи [67].  
«ЛП-х-подобный» материал, образованный in vitro, 
имеет физико-химические и химические характери-
стики, аналогичные или идентичные ЛП-х, выделен-
ному из сыворотки. И наоборот, инкубация in vitro 
ЛП-х с желчными кислотами может преобразовы-
вать их в частицы, подобные билиарным липопроте-
инам [67]. в связи с этим считается, что ЛП-х пред-
ставляет собой комбинацию желчного липопротеина 
и альбумина.
По-видимому, желчные кислоты при ПБх могут по-
падать в общий кровоток не только с билиарными ли-
попротеинами. Но их поступление и наличие в крови 
обязательно будут инициировать образование ком-
плексов с  ФЛ и  холестерином вследствие мощных 
детергентных свойств желчных кислот. Образование 
таких комплексов требует дополнительного синтеза 
как ФЛ, так и свободного (неэстерифицированного) 
холестерина. Для синтеза ФЛ необходимы жирные 
кислоты [9, 10]. Синтез пальмитиновой и олеиновой 
жирных кислот увеличивается при ПБх. Эти жир-
ные кислоты являются основными компонентами 
ФЛ (лецитинов, фосфатидилхолинов) желчи [9, 10]. 
Также отмечено значительное увеличение уровня 
ФЛ в  плазме крови этих пациентов по сравнению 
с контролем [68]. 
ФЛ и неэстерифицированный холестерин в доста-
точном количестве содержатся в  ЛПНП, которые 
синтезируются в  печени и  являются основными 
структурами, транспортирующими холестерин из 
печени к  периферическим тканям и  органам. Это 
позволяет желчным кислотам, попавшим в общий 
кровоток в результате холестаза, инициировать со-
любилизацию ФЛ и холестерина из ЛПНП с обра-
зованием мицеллярно-ламеллярных комплексов 
с вовлечением в этот процесс альбумина плазмы [8].  
Жирные кислоты, попавшие в  общий кровоток, 
могут сами встраиваться в ЛПНП. Оба этих меха-
низма могут быть ответственными за повышенный 
синтез ЛПНП в печени и увеличение их содержания 
в плазме крови у пациентов с ПБх. Липидный состав 
ЛПНП в образцах плазмы крови от пациентов с син-
дромом холестаза очень похож на липидный состав 
ЛП-х с заметным увеличением мононенасыщенных 
молекул фосфатидилхолина (Фх 32:1, Фх 34:1), фос-
фатидилэтаноламина (ФЭ 32:1, ФЭ 34:1), свободного 
холестерина, при одновременном снижении уровня 
эcтерифицированного холестерина. Повышенный 
синтез жирных кислот и ФЛ в печени играет важную 
роль в образовании ЛП-х при холестазе [9, 10].
выявляемое повышение Ох у  пациентов с  ПБх, 
преж де всего, пытаются рассматривать с точки зре-
ния его влияния на развитие атеросклероза и пато-
логических изменений со стороны сердечно-сосуди-
стых заболеваний у этих больных [56, 69, 70]. Однако 
повышение уровня холестерина у пациентов с ПБх 
так же, как увеличение содержания ФЛ, направлено 
на нейтрализацию детергентного действия желчных 
кислот, попавших в общий кровоток по мере нарас-
тания холестаза. в этом плане гиперхолестеринемия 
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при ПБх является «аномальной» и  представляет 
собой компенсаторный ответ организма на появле-
ние желчных кислот в общем кровотоке [39, 55, 62, 69, 
70]. Поэтому у пациентов с ПБх, несмотря на увели-
чение Ох в плазме крови, выявляется низкая степень 
стеатоза печени, повышенный уровень ЛПвП, появ-
ление в плазме крови аномального ЛП-х и низкий 
риск развития атеросклероза и  сердечно-сосудис-
тых событий [39, 55]. У пациентов с ПБх и высоким 
уровнем ЛП-х не происходит возрастания частоты 
сердечно-сосудистых событий [62]. Исследования  
Y. zhang и соавт. показывают, что у пациентов с ПБх 
степень стеатоза печени не только самая низкая 
среди пациентов с хроническими заболеваниями пе-
чени, но и ниже, чем у здоровых людей [39].
Наличие ЛП-х при заболеваниях печени имеет важ-
ное клиническое значение, поскольку его обнаруже-
ние считается наиболее чувствительным и  специ-
фичным биохимическим маркером холестаза [71]. 
Положительный тест на ЛП-х показывает более чем 
95% соответствие с  гистологическими методами, 
используемыми для подтверждения синдрома холе-
стаза [72]. Однако в связи со сложностью методики 
определения ЛП-х и  высокой информативностью 
биохимических маркеров – ЩФ и γ-ГТ – тест на опре-
деление ЛП-х для диагностики состояния холестаза 
используется редко.

Изменение активности АСТ, АЛТ при ПБХ
На начальной стадии ПБх основной мишенью для 
запуска патологического процесса являются холан-
гиоциты. Однако по мере развития дуктулопении 
и  внутрипеченочного холестаза в  патологический 
процесс вовлекаются и  гепатоциты, что приводит 
к постепенному их повреждению [73]. Поэтому в пе-
риод формирования ПБх активность аланиновой 
(аЛТ) и  аспарагиновой (аСТ) аминотрансфераз 
сыворотки крови, в отличие от γ-ГТ, ЩФ и 5'-НК, 
длительное время не превышает верхней границы 
нормы или увеличивается незначительно. аЛТ при-
сутствует только в  цитоплазме гепатоцитов, тогда 
как аСТ присутствует как в цитоплазме гепатоцитов, 
так и в митохондриях [74]. Обе аминотрансферазы 
относятся к классу ферментов трансаминаз и игра-
ют важную роль в метаболизме аминокислот. Они 
участвуют в ферментативном переаминировании по 
следующей суммарной реакции: аминокислота1 + ке-
токислота2  аминотрансфераза  аминокисло-
та2 + кетокислота1.
У здорового человека эти ферменты обычно 
высвобож даются из клеток с постоянной скоростью 
в результате запрограммированной гибели (апоптоз) 
клеток печени с последующим выбросом ферментов 
в плазму и их клиренсом из организма [74]. Имеется 
равновесие между нормальным жизненным циклом 
гепатоцитов и выведением ферментов из плазмы [74]. 
Повышенный выброс аЛТ и аСТ из клеток печени 
в кровоток связан обычно либо с повреждением ци-
топлазматической мембраны, либо с  повышенной 
гибелью гепатоцитов. Сохранение в пределах нормы 

уровня аСТ и аЛТ на ранних стадиях ПБх свидетель-
ствует о целостности цитоплазматической мембраны 
гепатоцитов и нормальной скорости апоптоза пече-
ночных клеток [6, 74]. Отмечено, что уровень активно-
сти аЛТ при ПБх выше у мужчин, чем у женщин [75, 
76]. Предполагается, что это связано с биологически-
ми и физиологическими особенностями, с уровнем 
мужских и женских половых гормонов [75, 77, 78].
в клинической практике соотношение аСТ:аЛТ (соот-
ношение, коэффициент Де Ритиса) часто используют 
для дифференциальной диагностики. в сочетании с хо-
лестатической картиной соотношение аСТ:аЛТ < 1,5 
указывает на внепеченочную обструкцию [79]. При 
холестатических заболеваниях печени коэффициент 
Де Ритиса имеет значение на поздних (цирроз) ста-
диях развития заболевания или для мониторинга эф-
фективности лечения пациентов с ПБх препаратами 
урсодезоксихолевой кислоты. Повышенное отношение 
аСТ:аЛТ коррелирует со стадией заболевания и пре-
восходит другие негистологические показатели для 
оценки наличия цирроза при ПБх, но при этом имеет 
низкую чувствительность и специфичность – 65–79% 
[80]. Развитие фиброза на ранних стадиях заболевания 
ограничено областью мелких и средних желчных про-
токов. При этом клетки печени довольно долго остают-
ся интактными. Поэтому на ранних стадиях заболева-
ния, до развития выраженных клинических признаков 
дуктулопении и холестаза, аЛТ и аСТ не могут быть 
использованы в качестве косвенных маркеров ранних 
стадий фиброза печени. На стадии развившегося вы-
раженного холестаза желчные кислоты, накапливаясь 
в гепатоцитах, запускают процессы повреждения их 
цитоплазматических мембран, апоптоза и  фиброза. 
в этот период аЛТ и аСТ могут быть использованы 
для оценки всех этих повреждений. Для прогнозирова-
ния развития фиброза предлагается использовать ин-
декс аСТ к тромбоцитам (aPRI – aST to platelet ratio 
index) [81]. Было показано, что параметр aPRI имеет 
определенное значение для диагностики фиб роза у па-
циентов с ПБх [82].
Несмотря на то что цитоплазматические мембраны 
гепатоцитов при ПБх довольно длительное время 
сохраняют свою целостность, данные электронно-
микроскопических исследований показывают на-
рушение межклеточных контактов [83, 84]. важной 
структурой, обеспечивающей механическое сцепле-
ние клеток и поддерживающих барьерные свойства 
тканей, являются плотные контактные комплексы 
(tight junction). зона плотного контакта между гепа-
тоцитами ограничивает просвет желчного капилля-
ра, не позволяя желчи проникать в межгепатоцитар-
ное пространство и в область синусоида. Нарушение 
целостности плотного соединения между печеноч-
ными клетками приводит к попаданию компонентов 
желчи в общий кровоток.
На модели экспериментально индуцированного 
холестаза у  животных обнаружены выраженные 
изменения в области плотного соединения, приво-
дящие к уменьшению площади контактирующих по-
верхностей гепатоцитов в два раза [85]. Снижение 
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взаимодействия между клетками печени при ПБх 
может определять более высокие значения соотно-
шения аСТ:аЛТ. При ПБх выявляется снижение 
межгепатоцитарных взаимодействий в месте плот-
ного соединения, что связано с повышением давле-
ния в желчных капиллярах вследствие холестаза [86]. 
У  пациентов с  ПБх отмечается нарушение межге-
патоцитарного взаимодействия, выявленное при 
электронно-микроскопическом исследовании и ад-
гезиометрическом методе [86]. У пациентов с ПБх 
и явной клинической картиной холестаза отмечено 
нарушение межгепатоцитарного взаимодействия 
[86]. Ослаб ление межклеточных контактов приводит 
к тому, что при механическом диспергировании ге-
патобиоптата ткани печени гепатоциты отходят друг 
от друга без разрыва цитоплазматической мембраны 
(рис. 3). в результате происходит выделение боль-
шого числа одиночных клеток и значительно мень-
ше определяется под микроскопом одиночных ядер, 
образовавшихся в результате механического разры-
ва мембран вследствие сцепления двух гепатоцитов 
плотными контактными комплексами (рис. 3).
Использование адгезиометрического метода поз-
воляет количественно определить коэффициент 
разобщенности (Кр) гепатоцитов при холестазе.  
Кр представляет собой отношение числа одиночных 
клеток к сумме одиночных клеток и клеточных ядер, 
выделенных после диспергирования ткани печени: 
Кр = Nкл/(Nкл+ Nя).

Чем выше значение Кр, тем сильнее ослаблены 
межгепатоцитарные контакты. Исследование гепа-
тобиоптатов показало статистически достоверное 
увеличение (в 4–6 раз) значения Кр у  пациентов 
с ПБх по сравнению с другими группами больных 
с хроническими заболеваниями печени без холеста-
за [86]. Увеличение значения Кр при ПБх связано 
с ослаблением межклеточных контактов вследствие 
повышения давления в желчных капиллярах, свя-
занного с холестазом. Из-за сдавления клеток отме-
чалось уменьшение в 1,5–2,0 раза размеров гепато-
цитов у пациентов с ПБх.

Гипербилирубинемия
в связи с  вовлечением в  патологический процесс 
гепатоцитов после повреждения холангиоцитов 
и развития дуктулопении гипербилирубинемия не 
является характерным признаком начальных стадий 
ПБх [87]. в  асимптоматической стадии заболева-
ния общий билирубин обычно находится в преде-
лах нормы [3, 79]. Содержание общего билирубина 
в крови пациентов с ПБх постепенно возрастает на 
стадии клинически выраженного холестаза и редко 
достигает высоких цифр [51]. Повышение уровня 
билирубина в сыворотке крови у пациентов с ПБх 
происходит в  основном за счет конъюгированной 
фракции [88]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что глюкуронирование билирубина в  гепатоцитах 
остается сохранным, а процесс его экскреции нару-
шается [5].
Причиной развития конъюгированной гипербили-
рубинемии при ПБх является затруднение оттока 
желчи по желчным протокам, связанного с дукту-
лопенией, или изменение активности белков-транс-
портеров билирубина на апикальной мембране ге-
патоцитов [88]. Поскольку при ПБх нарушается 
целостность межгепатоцитарного взаимодействия 
и развивается дуктулопения, конъюгированная ги-
пербилирубинемия ассоциируется с  затруднением 
оттока желчи [88]. Последнее связано с дуктулопе-
нией мелких и средних желчных протоков [87]. воз-
никающий застой желчи приводит к  повышению 
давления в желчных капиллярах. Происходят ослаб-
ление межклеточных взаимодействий и  рефлюкс 
компонентов желчи, в том числе конъюгированного 
билирубина, через плотные контактные комплексы 
в  синусоидальное пространство, а  затем в  общий 
кровоток.
Повышенное содержание конъюгированного би-
лирубина в желчном капилляре приводит к сниже-
нию активности белков-транспортеров билирубина 
на апикальной мембране гепатоцитов. в результате 
конъюгированный билирубин накапливается в клет-
ках печени, что было отмечено в биоптатах печени 
у пациентов с ПБх [89].
Гипербилирубинемия на поздних стадиях ПБх 
может быть дополнительно обусловлена усиленным 
гемолизом эритроцитов. Поступление в кровь зна-
чительного количества желчных кислот вызывает ге-
молиз эритроцитов вследствие детергентного дейст-

Рис. 3. Схема диспергирования биоптата печени для 
количественного адгезиометрического исследования
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вия на цитоплазматические мембраны эритроцитов. 
в результате усиления гемолиза в крови пациентов 
с ПБх на поздних стадиях заболевания повышается 
и неконъюгированная фракция билирубина. Детер-
гентному действию желчных кислот подвергаются 
и другие клетки крови: лейкоциты, тромбоциты.
Конъюгированный билирубин может также опре-
деляться в  моче. При этом уробилиноген экскре-
тируется с  мочой пропорционально количеству 
желчи, поступающей в двенадцатиперстную кишку. 
У  пациентов с  ПБх отмечаются выраженные ин-
дивидуальные колебания показателей билируби-
на. Однако в целом его содержание соответствует 
стадии заболевания и степени активности патоло-
гического процесса [55]. Показано, что билирубин 
является важным биомаркером для оценки тяжести 
заболевания [55]. в связи с этим эксперты амери-
канской ассоциации по изучению заболеваний пе-
чени (aaSLD) считают, что уровень билирубина 
в сыворотке крови больных ПБх является наиболее 
важным фактором для прогнозирования развития 
заболевания [90]. Чтобы выделить пациентов с вы-
соким риском развития осложнений, у пациентов 
с ПБх используется несколько неинвазивных про-
гностических шкал, таких как классификация по 
шкале Чайлда – Пью, модель терминальной стадии 
заболевания печени (MeLD), оценка риска по Мейо 
(Mayo risk score) и модель Newcastle [91–94]. все эти 
шкалы включают уровень билирубина в сыворотке 
крови [95]. 
Билирубин является потенциальным ранним мар-
кером печеночной дисфункции [55, 96]. в сочетании 
с низким содержанием альбумина и низким содер-
жанием тромбоцитов повышенный уровень билиру-
бина в сыворотке крови может быть предвестником 
прогрессирования заболевания, развития цирроза 
и портальной гипертензии [55]. Разработан и пред-
ложен новый простой метод оценки функции печени, 
который рассчитывается с использованием только 
значений сывороточного альбумина и билирубина, –  
альбумин-билирубиновый показатель (aLBI) [95, 
97–99]. Преимущество aLBI заключается в том, что 
его можно просто рассчитать с помощью объектив-
ных анализов крови без субъективных факторов или 
инвазивных процедур. альбумин-билирубиновый 
показатель и шкала Мейо обладают самой высокой 
прогностической ценностью при прогнозировании 
исходов заболевания, определении стратегии лече-
ния и  сроков проведения трансплантации печени 
у пациентов с ПБх [95, 97]. 
Прогрессирующее повышение уровня билирубина 
должно вызывать беспокойство, так как является 
плохим прогностическим признаком и используется 
как один из важных признаков при определении сро-
ков проведения трансплантации печени у пациента 
с ПБх [3, 97]. Считается, что любое повышение уров-
ня билирубина у пациентов с ПБх является важным 
неблагоприятным прогностическим фактором с не-
обходимостью оптимизации ведения этих пациентов 
[97, 100, 101].

Изменение метаболизма меди при ПБХ
При осмотре больных с ПБх обращают на себя вни-
мание потеря эластичности кожи, ее сухость, а также 
гиперпигментация. Последняя связана с нарушени-
ем обмена меди. Поступающая с пищей медь мета-
болизируется в  печени с  образованием комплекса 
с церулоплазмином [102]. в результате образования 
комплекса «медь – церулоплазмин» снижаются ток-
сические свойства меди, повышается ее раствори-
мость в водной среде (кровь, желчь), облегчается ее 
транспорт и выведение из организма. Большая часть 
меди (около 80%) выводится из организма с желчью. 
Содержание меди в клетках печени у больных ПБх 
значительно возрастает и может достигать 25 мг/100 г  
сухой ткани печени (в норме до 6 мг/100 г)  
[103, 104]. Это связано с  рефлюксом компонентов 
желчи в общий кровоток в связи с развитием холе-
стаза, что сопровождается повышением уровня меди 
в плазме крови. Наряду с этим в связи с внутрипече-
ночным холестазом происходит снижение скорости 
экскреции меди через апикальную мембрану гепато-
цита в желчный капилляр и ее накопление в печеноч-
ных клетках [105]. Накопление меди в гепатоцитах 
снижает ее всасывание из венозной крови воротной 
вены, что также приводит к повышению уровня меди 
в плазме крови. При ПБх повышенное поступление 
меди в плазму крови приводит к активации медьсо-
держащего фермента тирозиназы, что сопровождает-
ся повышенным синтезом меланина. Наряду с этим 
организм пытается вывести избыток меди не только 
через почки, но и через кожу. Это приводит к отло-
жению меди в эпидермисе, что придает гиперпигмен-
тированной коже бронзовый оттенок. Считается, что 
накопление меди в гепатоцитах у пациентов с ПБх не 
оказывает клинически значимого токсического дейст-
вия на клетки печени, так как выработка церулоплаз-
мина и его связывание с медью не нарушены [105].  
Поэтому типичных гистологических признаков ток-
сического действия меди на клетки печени у больных 
ПБх не наблюдается. Так как при ПБх медь попадает 
в плазму крови в связанном с церулоплазмином виде, 
то и кольцо Кайзера – Флейшера у этих пациентов 
отсутствует. Уровень церулоплазмина в плазме крови 
сохраняется в пределах нормы [102]. все это свиде-
тельствует о сохранении процессов синтеза церуло-
плазмина и его конъюгации с медью в гепатоцитах, 
а также о нарушении выведения комплекса «медь – 
церулоплазмин» с желчью в результате холестаза. Но 
происходящее при ПБх повышение концентрации 
меди в клетках печени коррелирует со стадией холе-
стаза [105, 106].

Снижение белково-синтетической  
функции печени. Асцит
Содержание альбуминов и  глобулинов в  крови 
больных ПБх на ранних стадиях заболевания дли-
тельное время остается в пределах физиологической 
нормы [5, 107]. вместе с тем в сыворотке крови па-
циентов уже в асимптоматической стадии обнару-
живают аМа в диагностическом титре 1:40 и выше. 
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По мере прогрессирования заболевания наблюдает-
ся повышение уровня γ-глобулинов, прежде всего 
класса IgM [5, 108]. Развитие печеночно-клеточной 
недостаточности в  далеко зашедшей стадии ПБх 
приводит к снижению различных функций печени, 
в первую очередь белково-синтетической. Биохими-
ческими признаками этих нарушений в терминаль-
ной стадии заболевания являются гипоальбумине-
мия, уменьшение содержания в  сыворотке крови 
уровня протромбина, фибриногена, v и vII факто-
ров свертывания крови, снижение концентрации 
холестерина, гипербилирубинемия. альбумин – ос-
новной синтезируемый в печеночных клетках белок 
плазмы крови. Главная роль альбумина – участие 
в  поддержании коллоидно-осмотического (онко-
тического) давления плазмы и объема циркулиру-
ющей крови, а также транспорт и депонирование 
различных веществ. Появление гипоальбуминемии 
при ПБх указывает на нарушение белково-синтети-
ческой функции гепатоцитов [52]. Исследование со-
держания щелочной фракции альбумина относится 
к тестам высокой чувствительности для определе-
ния печеночно-клеточной недостаточности [109]. 
в норме щелочная фракция составляет около 3% от 
всего альбумина. Период полувыведения щелочной 
фракции более длительный, чем у других фракций 
альбумина, в связи с чем при нарушении его синтеза 
в печени процентное содержание щелочной фрак-
ции возрастает (при терминальном циррозе пече-
ни – до 50%), в то время как при потерях альбумина 
с мочой и калом без повреждения печени удельный 
вес щелочной фракции не изменяется [109].
Развитию гипоальбуминемии при ПБх способству-
ет гибель значительного (50% и более) количества 
гепатоцитов, а также нарастание процессов катабо-
лизма вследствие увеличения скорости метаболиз-
ма в состоянии покоя и общего термогенеза [9, 52]. 
Создается метаболическая ситуация перераспреде-
ления ресурсов, которая усиливается по мере нарас-
тания холестаза и развития печеночно-клеточной 
недостаточности. Наряду с  уменьшением синтеза 
белков сыворотки крови в печени пациентов с ПБх 
снижается скорость превращения аммиака в моче-
вину. все это приводит к резкому снижению уровня 
циркулирующих в плазме альбуминов и увеличе-
нию экскреции азота с мочой [72, 110]. 
Постепенно в период декомпенсации у пациентов 
с ПБх развивается белково-энергетическая недоста-
точность (БЭН) питания. Клинические проявления 
нарушения трофологического статуса у пациентов 
с  ПБх в  терминальной стадии заболевания при-
обретают промежуточную форму БЭН  – маразм-
квашиоркор [59]. Развитию БЭН способствует сни-
жение всасывания белков в кишечнике. Портальная 
гипертензия, приводящая к циркуляторной гипок-
сии слизистой оболочки кишечника и увеличению 
ее проницаемости, также вызывает повышенную 
потерю белков. При этом необходимы сокращение 
приема соли, жидкости и, если отсутствуют призна-
ки печеночной энцефалопатии, включение в рацион  

питания продуктов с  повышенным содержанием 
белка [59]. Нутритивная поддержка в этот период 
должна включать белковые модули с преимущест-
венным содержанием аминокислот с разветвленной 
цепью и минимальным количеством ароматических 
аминокислот, а также с разным количеством и соот-
ношением заменимых и незаменимых аминокислот 
[59, 111]. Следует избегать длительного голодания. 
Для предотвращения катаболизма белка и поддер-
жания баланса азота рекомендуют прием пищи, 
содержащей 50 г углеводов, перед сном. заметное 
улучшение статуса питания пациентов с  ПБх на 
стадии развития цирроза и резистентного асцита 
отмечено после успешного лечения последнего, что 
подчеркивает важность применения нутритивной 
поддержки у этих пациентов.
Снижение белково-синтетической функции пече-
ночных клеток и усиление процессов катаболизма 
белков приводят к развитию недостаточности вис-
церального пула белков с последующим развитием 
отеков и асцита. Определенная роль в развитии ас-
цита принадлежит портальной гипертензии. При 
портальной гипертензии повышается фильтраци-
онное давление в капиллярах, вследствие чего жид-
кость пропотевает в брюшную полость. Появление 
асцита у больных ПБх на стадии развития цирроза 
сопровождается выраженной задержкой и накопле-
нием натрия в межклеточном пространстве. Про-
исходит постепенное увеличение объема живота, 
может появиться одышка. Причиной увеличения 
живота является не только скопление асцитической 
жидкости, но и раздутые газом петли кишечника 
в результате дисбиоза. Наиболее ранним симпто-
мом асцита является притупление перкуторного 
звука в боковых отделах живота. Развитие асцита 
при ПБх свидетельствует о печеночно-клеточной 
недостаточности с портальной гипертензией.

Изменения свертывающей системы крови при ПБХ
Прокоагуляционные, антикоагуляционные и фиб-
ринолитические лабораторные показатели на ран-
них стадиях ПБх остаются в пределах нормальных 
значений или изменения могут быть минимальными 
и практически не выявляться [112–114]. в процессе 
развития заболевания, как правило, сохраняется 
равновесие между свертывающей и противосвер-
тывающей системами, но часто со сниженным ба-
лансом [112]. Сохраняющаяся в это время белко-
во-синтетическая функция гепатоцитов позволяет 
поддерживать в  равновесии прокоагуляционную 
и  антикоагулянтную систему свертывания крови 
[115]. в терминальной стадии печеночно-клеточной 
недостаточности баланс легко нарушается в ту либо 
другую сторону, что может приводить как к крово-
течениям, так и к развитию тромбозов [116, 117]. 
У части пациентов с ПБх снижение белково-синте-
тической функции гепатоцитов приводит к умень-
шению синтеза факторов свертывания (факторов 
II, vII, IX, X, XIII) в меньшей степени, чем естест-
венных антикоагулянтов (протеина S, C и/или анти-
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тромбина III) [114, 118]. возникает дисбаланс между 
снижением уровня естественных антикоагулянтов 
и  снижением содержания факторов свертывания 
крови. Более низкая концентрация витамин-К-за-
висимых гликопротеинов С и S может способство-
вать повышенному тромбообразованию.
Гиперкоагуляция определяется у части пациентов 
с ПБх с помощью тромбоэластографии (ТЭГ) задол-
го до стадии развития цирроза [119–121]. То есть 
активация коагуляции является одним из частых 
признаков нарушения системы свертывания крови 
при холестатических заболеваниях печени в пери-
од его развития [119, 120, 122, 123]. ТЭГ и тромбо-
эластометрия (ROTeM) являются общепринятыми 
тестами коагуляции, которые позволяют оценить 
суммарные свойства свертывающей системы плаз-
мы крови с учетом клеточных и плазменных ее ком-
понентов [124, 125]. ТЭГ позволяет определять вза-
имодействие плазменных факторов свертывания, 
тромбоцитов и эндотелиоцитов сосудов и благода-
ря этому оценить состояние гипо- и гиперкоагуля-
ции. На основе параметров тромбоэластограммы  
z. Ben-ari и соавт. показали, что у пациентов с ПБх 
гиперкоагуляция наблюдается чаще, чем у здоровых 
добровольцев (p = 0,005) [119]. До настоящего вре-
мени остается неясным механизм развития гипер-
коагуляции у части пациентов с ПБх.
Гемостатическая система находится в тонком рав-
новесии между протромботическими и антитром-
ботическими процессами, направленными на пре-
дотвращение спонтанного тромбообразования [116, 
117]. При инициации свертывания крови необходи-
мо высокоспецифичное взаимодействие между фак-
торами свертывания и  компонентами клеточной 
мембраны тромбоцитов и эндотелиоцитов сосудов 
[126–131].
Гемостаз существенно зависит от ФЛ клеточных мем-
бран, взаимодействующих с факторами свертывания 
крови [132–134]. в норме цитоплазматическая мем-
брана тромбоцитов и эндотелиальных клеток, вы-
стилающих сосуды, имеет поперечную асимметрию: 
в наружном лепестке цитоплазматической мембраны 
содержатся преимущественно нейтральные ФЛ (фос-
фатидилхолин и сфингомиелин), а во внутреннем – 
отрицательно заряженные ФЭ и  ФС [132–134]. То 
есть в норме внешняя поверхность плазматических 
мембран клеток не заряжена [135].
Наибольшей коагуляционной активностью облада-
ют отрицательно заряженные ФЛ – ФС и ФЭ, ко-
торые в больших концентрациях присутствуют на 
внутреннем лепестке цитоплазматической мембра-
ны [134], что затрудняет их контакт с факторами 
свертывания. Мембранные ферменты: флоппаза, 
скрамблаза и  аминофосфолипидная транслоказа 
(флиппаза) – регулируют движение ФЛ и поддержи-
вают эту динамическую асимметрию в устойчивом 
состоянии. При повреждении клеточной мембраны 
ФС и ФЭ становятся доступными для взаимодейст-
вия с факторами свертываемости, инициируя про-
цесс коагуляции.

Инициаторами развития гиперкоагуляции уже на 
ранних стадиях ПБх могут выступать желчные кис-
лоты, попадающие в общий кровоток в результате 
внутрипеченочного холестаза. Попадая в  общий 
кровоток, желчные кислоты способны влиять на 
фосфолипидный состав цитоплазматических мем-
бран форменных элементов крови, в  частности 
тромбоцитов и эндотелия сосудов, нарушая попе-
речную асимметрию мембран. Желчные кислоты, 
являясь сильными детергентами, могут захваты-
вать нейтральные ФЛ с  внешнего лепестка цито-
плазматической мембраны форменных элементов 
крови, прежде всего тромбоцитов и эндотелиоци-
тов (рис. 4). При этом отрицательно заряженные ФЛ 
могут «перескакивать» по механизму flip-flop с вну-
треннего лепестка цитоплазматической мембраны 
на внешний.
При нарушении поперечной асимметрии мембран 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток сосудов на 
их поверхности формируются отрицательно заря-
женные (тромбогенные) участки и экспонируется 
апопротеин III тканевого фактора (ТФ). Появление 
отрицательно заряженных ФЛ и  ТФ на внешнем 
лепестке цитоплазматической мембраны приводит 
к активации тромбоцитов, а эндотелиоциты стано-
вятся доступными для плазменных факторов свер-
тывания крови. ТФ является основным физиологи-
ческим инициатором коагуляции in vivo вследствие 
его взаимодействия с протеазой фактора свертыва-
ния vII/vIIa и экспрессируется большинством кле-
точных компонентов сосудистой стенки [136]. На 
поверхности цитоплазматической мембраны может 
формироваться первый ферментный комплекс 
прокоагулянтного пути свертывания крови, состо-
ящий из фактора vII свертывания, ТФ и катионов 
кальция Са2+ (vII-ТФ-Са2+). все это может способ-
ствовать адгезии активированных тромбоцитов на 
сосудистой стенке и запускать процесс тромбообра-
зования (рис. 4).
Кроме того, в  плазме крови пациентов, находя-
щихся в предтромботическом состоянии, зарегист-
рировано повышенное содержание микрочастиц 
(МЧ), которые на своей поверхности содержат 
активированные ТФ+ и  ФС+ [137, 138]. МЧ явля-
ются внеклеточными везикулами и представляют 
собой субмикронные, неповрежденные мембран-
ные везикулы, которые высвобождаются из клеток 
после их активации или во время апоптоза [139]. 
Микрочастицы – это везикулы клеточного проис-
хождения размером 0,1–1 мкм, которые не имеют 
ядра, не обладают синтетической способностью, 
но могут содержать белки цитоскелета, а на внеш-
нем лепестке мембраны  – некоторое количество 
ФС [140]. МЧ присутствуют в кровотоке как у здо-
ровых людей, так и  при различных заболеваниях 
[141]. Нормальные базальные уровни МЧ отража-
ют строго контролируемый баланс между выжива-
нием, пролиферацией и гибелью клеток [141]. МЧ 
участвуют в различных жизненно важных биоло-
гических функциях, таких как гемостаз, коагуля-



54 Эффективная фармакотерапия. 18/2024

Обзор

ция, воспаление и ангиогенез [142]. МЧ считаются 
циркулирующим в крови хранилищем биоактивных 
молекул, которые при правильной интерпретации 
могут свидетельствовать о  состоянии организма 
и быть использованы в качестве биомаркеров раз-
личных патологических состояний [135–141]. МЧ 
могут образовываться в результате формирования 
пузырьков (блеббинга) на мембранах форменных 
элементов крови и эндотелиоцитов с последующим 
отрывом пузырька, образованием и высвобождени-
ем МЧ [137, 138]. МЧ могут высвобождаться из ина-
ктивированных тромбоцитов [143]. в этом смыс ле 
МЧ могут действовать как сигнальные молекулы 
для системы гемостаза благодаря экспрессии раз-
личных белков и липидов на их поверхности, таких 
как ТФ и ФС [144]. Известно, что ряд веществ, таких 
как эндотоксины или цитокины, могут выступать 
в качестве специфических стимуляторов индукции 
образования МЧ [145]. Можно предположить, что 
у пациентов с ПБх индукторами образования МЧ, 
обогащенных ТФ и отрицательно заряженным ФС, 
служат желчные кислоты, попавшие в системный 
кровоток в результате холестаза. При этом потеря 
асимметрии ФЛ с экспозицией ФС на внешний ле-
песток клеточной мембраны представляется важ-
ным для формирования таких МЧ с наличием на 
их поверхности одновременно активированных 
ТФ+ и  ФС+ [137, 146]. Блеббинг, являющийся ин-
тегральным показателем влияния индуцирующих 
и  повреж дающих факторов на мембраны клеток, 
а  также потеря асимметрии ФЛ в  цитоплазмати-

ческих мембранах форменных элементов крови, 
в частности тромбоцитов, могут приводить к обра-
зованию и  высвобождению МЧ [137]. Показано, 
что полученные из тромбоцитов МЧ обладают  
в  50–100 раз большей прокоагулянтной активно-
стью, чем сами активированные тромбоциты [147]. 
Как экспозицией ФС, так и наличием ТФ в мембра-
нах МЧ можно объяснить их прокоагулянтные свой-
ства: ФС действует как каталитическая поверхность 
для сборки ферментативных комплексов коагуля-
ции, а ТФ считается основным инициатором каска-
да коагуляции во внешнем пути [137, 148]. Клеточ-
ные МЧ и их предполагаемые функции в отношении 
коагуляции, ангиогенеза, воспаления и сосудистой 
функции изложены в обзоре H. el‐Gamal и соавт. 
[141]. Однако на сегодняшний день отсутствуют 
данные об участии МЧ в дисбалансе системы гемо-
стаза при развитии гиперкоагуляции у пациентов 
с холестатическими заболеваниями печени. Изуче-
ние МЧ при холестатических заболеваниях печени 
может помочь понять механизм развития склонно-
сти к тромбообразованию у этих пациентов.

Заключение
Развивающееся нарушение процессов желчеотде-
ления и энтерогепатической циркуляции желчных 
кислот у пациентов с ПБх уже на ранних стадиях 
приводит к поступлению желчных кислот в общий 
кровоток, что по мере нарастания холестаза сопро-
вождается изменением биохимических показателей: 
повышается количество желчных кислот, холесте-

Рис. 4. Модель активации мембран тромбоцитов и эндотелиоцитов желчными кислотами при холестатических заболеваниях печени 
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рина, ФЛ, жирных кислот, хС ЛПНП и хС ЛПвП, 
билирубина, меди, γ-глобулинов; появляется ЛП-х; 
снижается уровень общего белка в основном вслед-
ствие альбуминовой фракции; повышается актив-
ность ферментов ЩФ, γ-ГТ, ЛаП и 5'-НК. Поступ-
ление желчных кислот в  плазму крови больных 
ПБх является одной из причин развития зуда уже 
в бессимптомной стадии заболевания и нарушений 
липидного обмена. в крови больных ПБх повыша-
ется уровень Ох, ФЛ, жирных кислот, хС ЛПНП, 
хС ЛПвП, появляется аномальный ЛП-х. Послед-
ний представляет собой липопротеиновую частицу, 
в которой помимо ФЛ и холестерина присутству-
ют желчные кислоты, попавшие в общий кровоток 
в результате холестаза. ЛП-х выполняет транспорт-
ную функцию в плазме крови подобно другим липо-
протеинам крови. Синтез ЛП-х у больных ПБх яв-
ляется важным механизмом инактивации желчных 
кислот в плазме крови. Содержание ЛП-х хорошо 
коррелирует с  уровнем желчных кислот в  плазме 
крови, но не с уровнем Ох. Образование ЛП-х при 
ПБх можно рассматривать как защитный механизм 
в ответ на развивающийся холестаз. Гиперхолесте-
ролемия при ПБх не сопровождается увеличением 
частоты сердечно-сосудистых событий и поэтому 
называется «аномальной».
Ортофосфат, необходимый для повышенного синте-
за ФЛ, образуется в результате увеличения активнос-
ти ферментов ЩФ и 5'-НК. Повышение активности 
этих ферментов происходит вследствие увеличения 
их синтеза в печени и желчных протоках, что об-
уславливает более активную доставку аминокислот 
в  гепатоциты и  эндотелиальные клетки желчных 
капилляров. в связи с этим уже в бессимптомной 
стадии ПБх наблюдается повышение активности 
γ-ГТ. Основное клиническое значение измерения 
уровня ЩФ, 5'-НК и γ-ГТ в сыворотке крови заклю-
чается в ранней диагностике ПБх. активность ЛаП 
при наличии повышенной активности ЩФ опре-
деляется с  целью проведения дифференциальной 

диагностики заболеваний гепатобилиарной систе-
мы и заболеваний костной ткани.
Развивающееся нарушение процессов желчеотделе-
ния уже на ранних стадиях заболевания вызывает 
повышение давления в желчных капиллярах, кото-
рое увеличивается по мере нарастания внутрипе-
ченочного холестаза, что сопровождается наруше-
нием межклеточных контактов при сохраняющейся 
целостности цитоплазматических мембран гепато-
цитов. На поздних стадиях заболевания накопление 
желчных кислот в гепатоцитах сопровождается на-
рушением целостности и проницаемости их цито-
плазматических мембран, что проявляется повыше-
нием активности аЛТ и аСТ, а также нарушением 
обмена меди и билирубина. Последнее проявляется 
гиперпигментацией кожи и конъюгированной ги-
пербилирубинемией с желтухой. При ПБх разви-
тие стадии декомпенсированного цирроза может 
приводить к  повышению уровня и  неконъюгиро-
ванного билирубина. Развитие цирроза печени на 
поздней стадии ПБх сопровождается нарушением 
белково-синтетической функции клеток печени. 
Это приводит к развитию дефицита висцерального 
пула белков, а изменение онкотического давления – 
к развитию отеков и асцита. Белково-синтетическая 
дисфункция клеток печени способствует снижению 
синтеза белков свертывающей и  антисвертываю-
щей систем крови. Смещение баланса между этими 
системами может сопровождаться как гипо-, так 
и гиперкоагуляцией. Дисбаланс, связанный с более 
низкой концентрацией витамин-К-зависимых гли-
копротеинов С  и  S по сравнению со сниженным 
уровнем факторов свертывания крови, может 
способствовать увеличению тромбообразования. 
выраженность гипербилирубинемии и гипоальбу-
минемии позволяет оценить гепатоцеллюлярную 
недостаточность, что используется в прогностиче-
ских шкалах.  
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Mechanism of Development of Laboratory Signs in Primary Biliary Cholangitis and Their Diagnostic Value

I.v. Maev, PhD, Prof., academician of the RaS, v.I. Reshetnyak, PhD, Prof.
Russian University of Medicine, Moscow

Contact person: vasiliy I. Reshetnyak, vasiliy.reshetnyak@yandex.ru

Primary biliary cholangitis (PBC), previously known as primary biliary cirrhosis until 2015, is a chronic 
cholestatic progressive liver disease related to cholangiopathies. Damage to cholangiocytes triggers  
the development of intrahepatic cholestasis, progression of which leads to liver cirrhosis in the terminal 
stage of the disease. The developing disturbance of biliary excretion and enterohepatic circulation of bile 
acids in patients with PBC already at early stages leads to the appearance of laboratory signs of the disease. 
Understanding of pathophysiological mechanisms of development of these signs is important both  
for diagnostics and treatment of patients with PBC. Diagnosis of early stages of the disease contributes  
to its more effective treatment. New scientific data on the problem of PBC have been accumulated. The purpose 
of this review is to summarise the available literature and authors' own data concerning the mechanisms  
of development of biochemical criteria of PBC and their diagnostic value. Thanks to the advances  
in biochemistry, molecular biology and genetics, it has become possible to present these data taking into account 
the pathophysiological mechanisms of their development. 

Keywords: primary biliary cholangitis, cholestasis, alkaline phosphatase, γ-glutamyltransferase, 5'-nucleotidase, 
disorders of lipid metabolism
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Особенности ведения 
пациентов с каловым  
завалом

Под термином «каловый завал» (КЗ) понимают заполнение ампулы прямой кишки и дистальных 
(реже проксимальных) отделов ободочной кишки большим количеством плотного кала, которое 
выявляется при ректальном осмотре или с помощью лучевых методов обследования. Это состояние 
встречается у пациентов с хроническим запором, вызванным рядом других причин. Данную 
патологию можно встретить у пациентов разных возрастных групп, однако частота  
КЗ увеличивается с возрастом и резко ухудшает качество жизни пожилых людей. Основным 
фактором риска запора является снижение моторики толстой кишки, нередко  
на фоне уменьшения физической активности, недостаточного потребления пищевых волокон 
и воды, поэтому, как правило, данная проблема встречается у пожилых и маломобильных людей, 
а также у пациентов с психоневрологическими заболеваниями. Клиническая картина КЗ сходна 
с таковой при кишечной непроходимости со следующими характерными симптомами: болевой 
абдоминальный синдром, вздутие живота, тошнота и рвота. Вместе с тем могут наблюдаться 
парадоксальная диарея, обусловленная обтурацией просвета кишки каловыми массами, и недержание 
кишечного содержимого. Стандартное лечение КЗ начинается с консервативных мероприятий, 
при неэффективности которых используют эндоскопические или хирургические методики. 
В качестве консервативной терапии используют ручную фрагментацию с удалением твердого 
кала, ректальные клизмы при дистальной локализации КЗ и пероральное назначение осмотических 
слабительных средств. Микроклизма Микролакс способствует мягкой эвакуации каловых масс 
из ректосигмоидного отдела толстой кишки как при подготовке пациента к исследованиям, так 
и в целом для регуляции стула у пациентов с повышенным риском развития КЗ. Показаниями 
к хирургическому лечению КЗ являются неэффективность консервативных мероприятий 
и жизнеугрожающие осложнения (перфорация кишки и кишечная непроходимость). В основе 
эффективной профилактики КЗ лежит комплексное использование пероральных и ректальных 
слабительных. 
Ключевые слова: запор, каловый завал, пожилые пациенты, фекалома, микроклизма Микролакс

1 Московский 
клинический научно-
практический центр 

им. А.С. Логинова
2 Российский 

университет 
медицины, Москва

3 Тверской 
государственный 

медицинский 
университет 

4 Научно-
исследовательский 

институт организации 
здравоохранения 

и медицинского 
менеджмента 

Департамента 
здравоохранения города 

Москвы

Д.С. Бордин, д.м.н., проф.1, 2, 3, Л.х. Индейкина, к.м.н.1, 4,  
М.а. Данилов, к.м.н.1

адрес для переписки: Лилия хасанбековна Индейкина, l.indeykina@mknc.ru

Для цитирования: Бордин Д.С., Индейкина Л.х., Данилов М.а. Особенности ведения пациентов с каловым завалом. 
Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (18): 62–68.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-18-62-68

Обзор



63Гастроэнтерология

Введение 
Под термином «каловый завал» (Кз) понимают 
заполнение большим количеством плотного кала 
ампулы прямой кишки, дистальных (реже прок-
симальных) отделов толстой кишки, которое вы-
является при ректальном осмотре или с помощью 
лучевых методов обследования [1]. Это состояние 
встречается у пациентов с хроническим запором, 
вызванным рядом других причин (таблица).
Данную патологию можно наблюдать у  пациен-
тов разных возрастных категорий, однако частота 
Кз увеличивается с возрастом и резко ухудшает 
качество жизни пожилых людей [1]. N.W. Read 
и соавт. отметили, что данная проблема была ди-
агностирована у 42% пациентов гериатрического 
отделения [2].
Нередко Кз выявляется у пациентов с нервно-пси-
хическими расстройствами, такими как болезнь 
альцгеймера, болезнь Паркинсона, с  деменцией 
и перенесших тяжелый инсульт. Распространен-
ность запоров при болезни Паркинсона обуслов-
лена многими факторами, в том числе нарушением 
перистальтики гладкой мускулатуры кишечника, 
связанным с  вегетативной дисфункцией, огра-
ничением подвижности и  снижением секреции 
кишечника, а также побочными эффектами пре-
паратов, применяемых для контроля болезни 
Паркинсона [3]. Люди с неврологическими забо-
леваниями или травмами имеют гораздо более 
высокий риск развития запоров, чем население 
в целом. Госпитализация по поводу Кз, мегаколо-
на, заворота кишечника более чем в два раза чаще 
встречается у взрослых с неврологическими забо-
леваниями, чем у лиц без нейрогенной дисфунк-
ции кишечника [4, 5].
хронический запор наблюдается у 40–90% онко-
логических пациентов на поздних стадиях заболе-
вания, особенно при использовании опиоидных 
анальгетиков с целью купирования болевого синд-
рома [6, 7]. У пожилых онкологических больных, 
получающих паллиативную помощь, причинами 
запора являются полипрагмазия, ограничение 
подвижности, снижение потребления жидкости 
и  позывов к  дефекации. в  этой группе больных 
распространенность запора оценивается на уровне 
от 51 до 55% [8–11].
По данным N. Gurll и соавт., у 39% пациентов, пе-
ренесших Кз, наблюдаются рецидивы [12].

Этиология и патофизиология 
Наиболее важными факторами риска запора и Кз 
являются снижение моторики толстой кишки, не-
редко на фоне уменьшения физической активно-
сти, недостаточного потребления пищевых волокон 
и воды [12]. 
Отсутствие подвижности из-за старения или трав-
мы спинного мозга также может вызвать застой ка-
ловых масс, связанный со снижением регулярной 
перистальтической активности толстой кишки и не-
способностью включать мышцы живота для созда-
ния адекватного давления изгнания, необходимого 
для эффективной дефекации [13]. закупорка плот-
ными каловыми массами вызывает повышение вну-
трипросветного давления в толстой кишке, которое 
может спровоцировать развитие ишемических из-
менений, язвенного колита и перфорации толстой 
кишки. Кроме того, длительное нарушение пассажа 
по толстой кишке может привести к расширению 
просвета с  последующим развитием мегаколона. 
Повышенная секреция на этом уровне в сочетании 
со снижением тонуса анального сфинктера у пожи-
лых людей может приводить к диарее и анальному 
недержанию. Кз может вызвать механическую не-
проходимость толстой кишки и сдавливать нервно-
сосудистый пучок или соседние органы, например 
органы мочевыводящей системы, вызывая задерж-
ку мочи [14]. 

Клиническая картина
Клиническая картина Кз сходна с таковой при ки-
шечной непроходимости и включает абдоминаль-
ный болевой синдром, вздутие живота, тошноту 
и рвоту. вместе с тем могут наблюдаться парадок-
сальная диарея, обусловленная обтурацией про-
света кишки каловыми массами, и недержание ки-
шечного содержимого. У пациентов с умственной 
отсталостью или нервно-психическими заболева-
ниями могут отмечаться повышенное возбуждение, 
спутанность сознания [15]. 
в опубликованном в 2016 г. обзоре представлен ана-
лиз частоты выявления характерных клинических 
симптомов Кз, где боль в животе была наиболее час-
тым симптомом в каждой возрастной группе (43%), 
за ней следовали запор (18%), тошнота и  рвота 
(15%), вздутие живота (9%). Реже отмечались диа-
рея, недержание кала или симптомы нарушения 
мочеиспускания. Наиболее частой локализацией Кз 

Обзор

Факторы риска развития КЗ

Факторы образа жизни Малоподвижный образ жизни, прикованность к постели, обезвоживание, недостаточное потребление 
жидкости и клетчатки

Наличие структурных 
нарушений

Стриктуры толстой кишки различной этиологии, образования толстой кишки, стеноз или атрезия 
аноректальной области, мегаколон

Наличие неврологических 
или метаболических 
нарушений

Рассеянный склероз, болезнь Паркинсона, болезнь альцгеймера, деменция, повреждение спинного мозга, 
болезнь Шагаса, церебральный паралич, нарушение психического статуса, диабетическая нейропатия, 
гипотиреоз, гиперкальциемия, порфирия, хроническая почечная недостаточность

Использование некоторых 
лекарственных средств

Опиоиды, антихолинергические средства, высокие дозы блокаторов кальциевых каналов, трициклические 
антидепрессанты, нейролептики, препараты железа



64 Эффективная фармакотерапия. 18/2024

была сигмовидная кишка (68%), за ней следовала 
прямая кишка [16].
Кз может вызвать такие осложнения, как обструк-
ция мочевыводящей системы, электролитные на-
рушения, почечная недостаточность, недержание 
кала, изъязвление кишечной стенки, кишечное 
кровотечение, развитие ректовагинального свища, 
в редких случаях развивается тяжелое осложнение – 
перфорация толстой кишки [14, 17].

Диагностика
Диагностика Кз и возможных осложнений у опре-
деленных групп риска проводится при наличии 
характерных признаков или симптомов. Она стро-
ится на детальном анализе жалоб, анамнеза забо-
левания и  жизни, а  также данных физикального 
обследования, включающего пальцевое ректаль-
ное исследование. Следует отметить, что отсутст-
вие каловых масс при ректальном исследовании не 
исключает диагноз Кз, поскольку он может лока-
лизоваться на более проксимальных уровнях толс-
той кишки. 
Лабораторная диагностика должна включать общий 
анализ крови и биохимические показатели с целью 
оценки наличия воспаления, метаболических на-
рушений, электролитного дисбаланса (гипонатрие-
мии, гипокалиемии и т.д.). Функциональные тесты 
щитовидной железы показаны для исключения ги-
потиреоза. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, лучевые методы обследования, 
такие как обзорная рентгенограмма или компью-
терная томография органов брюшной полости и ма-
лого таза, позволяют диагностировать Кз и возмож-
ные осложнения [13, 18].
Колоноскопия в случае Кз используется как метод, 
позволяющий не только дифференцировать причи-
ну обтурации, но и с целью размягчения каловой 
пробки орошением.
в каждом клиническом случае оценка общего состо-
яния пациента, расположение Кз, наличие осложне-
ний определяют дальнейшую лечебную стратегию.

Лечение 
Лечение Кз подразумевает три стратегии: консерва-
тивная терапия и эндоскопическое или хирургиче-
ское лечение [16, 19]. Консервативная терапия со-
стоит из ручной фрагментации и удаления твердого 
кала, ректальной клизмы при дистальном располо-
жении Кз и перорального введения осмотического 
слабительного средства его при проксимальной ло-
кализации [20, 21]. 
Суппозитории и клизмы предпочтительны в качест-
ве терапии первой линии при Кз [22, 23].
Клизмы использовали на протяжении десятилетий 
как неинвазивное, простое и эффективное средст-
во лечения скопления каловых масс, особенно при 
дистальных каловых задержках, где они могут обес-
печить немедленное облегчение симптомов [24, 25].
Различные виды клизм (диоктилсульфосукцинат 
натрия, физиологический раствор, растворы ми-

нерального масла) были изучены в сравнении с пе-
рорально вводимым полиэтиленгликолем (ПЭГ) 
(с электролитами или без них). в проведенных ис-
следованиях и клизма, и ПЭГ были примерно одина-
ково эффективны: успешное устранение симптомов 
было достигнуто с помощью клизм у 80% исследу-
емой популяции, а ПЭГ – у 68%, с сопоставимыми 
результатами по нормализации времени кишечного 
транзита, увеличению частоты дефекации, умень-
шению болей в животе. Тем не менее было замечено, 
что введение ПЭГ с большей вероятностью увели-
чивает риск появления водянистого стула, недер-
жания кала по сравнению с использованием клизм 
[26–28]. Таким образом, оба метода лечения следует 
рассматривать как варианты терапии первой линии 
при Кз. 
По результатам опубликованного в 2019 г. систе-
матического обзора имеющихся руководств по 
лечению синдрома раздраженного кишечника 
и функционального запора выявлено, что, несмо-
тря на многолетний опыт использования клизм 
и  суппозиториев для местного лечения запоров, 
все же недостаточно доказательств, подтвержда-
ющих их эффективность; консенсус экспертов дал 
слабые рекомендации по этому вопросу [29]. Тем 
не менее в нескольких руководствах по клиниче-
ской практике различных международных меди-
цинских обществ даны рекомендации по исполь-
зованию клизм для определенных групп населения 
с высоким риском развития тяжелых запоров. аме-
риканская академия семейных врачей рекоменду-
ет первоначальное лечение с помощью клизм или 
ручного вспоможения, когда Кз подтверждается 
ректальным исследованием или рентгенографией 
брюшной полости [30]. Клизмы могут быть осо-
бенно полезны пациентам, которые не переносят 
пероральные препараты, а  глицериновые свечи 
считаются безопасной альтернативой клизмам, 
поскольку они улучшают опорожнение прямой 
кишки у пациентов с хроническими запорами [30].
Дополнительные рекомендации по лечению запо-
ров и Кз у пожилых и ослабленных людей в домах 
престарелых также включают использование гли-
цериновых суппозиториев, поскольку они оказы-
вают раздражающее действие на слизистую обо-
лочку кишечника, рефлекторно стимулируя его 
моторику. Эффект развивается в течение несколь-
ких минут, что обеспечивает немедленное облег-
чение. Глицерин также может быть использован 
для снижения натуживания при дефекации и быть 
полезен пациентам, которые проходят поведенче-
скую терапию [31]. 
европейское общество медицинской онкологии 
(eSMO) рекомендует использовать суппозитории 
и клизмы в качестве терапии первой линии, когда 
во время обследования выявляются Кз. Примене-
ние клизм с гиперосмотическим физиологическим 
раствором и  суппозиториев стимулирует пери-
стальтику прямой кишки вследствие увеличения 
содержания воды, что способствует выведению 
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большого скопления фекалий. Было установлено, 
что как клизмы, так и суппозитории обеспечива-
ют более быстрое облегчение симптомов, чем пер-
оральные слабительные средства [32]. 
в рекомендациях eSMO отмечено, что использо-
вание высоких клизм сопряжено с риском перфо-
рации стенки и  повреждения слизистой оболоч-
ки прямой кишки, а  также с  бактериемией, что 
крайне нежелательно для больных раком с ослаб-
ленным иммунитетом [32]. Противопоказаниями 
для использования клизм в этой когорте являют-
ся нейтропения или тромбоцитопения, кишечная 
непроходимость, недавняя колоректальная или 
гинекологическая операция, тяжелый колит, ток-
сический мегаколон, ранний период после лучевой 
терапии на органы малого таза. Следовательно, 
существует необходимость оценки соотношения 
пользы и риска и обеспечения правильного при-
менения местного лечения [32].
Несмотря на отсутствие крупных плацебо-конт-
ролируемых исследований, которые можно было 
бы использовать для систематических обзоров 
и метаанализов эффективности применения клизм 
и суппозиториев для лечения Кз, медицинские об-
щества продолжают их рекомендовать, поскольку 
это является простым, неинвазивным лечением, 
приносящим немедленное облегчение пациенту. 
Ограничения при проведении крупномасштабных 
исследований заключаются в том, что оценка раз-
личных форм клизм была бы неэтичной в любой 
исследуемой популяции и любое ректальное введе-
ние не было бы настоящим плацебо из-за его сти-
мулирующего эффекта на функцию прямой кишки. 
в ситуациях с  рецидивирующим Кз ректальные 
формы (клизмы и суппозитории) могут быть реше-
нием проблемы. в настоящее время на фармацев-
тическом рынке существуют готовые микроклизмы 
Микролакс, для которых характерны быстрое дей-
ствие в течение 5–15 минут и простота в исполь-
зовании. Действующие вещества – натрия цитрат 
(пептизатор, который вытесняет связанную воду, 
содержащуюся в каловых массах), натрия лаурил-
сульфоацетат (разжижает содержимое кишечника) 
и сорбит (усиливает слабительное действие путем 
стимуляции поступления воды в кишечник). Уве-
личение количества воды вследствие пептизации 
и разжижения способствует размягчению каловых 
масс и облегчает опорожнение кишечника. Микро-
клизма была изобретена в 1960 г. в Швеции Полом 
Гуннаром Эмбрингом и  Пером Ове Маттссоном 
прежде всего с целью очищения толстой и прямой 
кишки перед рентгенологическими исследования-
ми. в 1963 г. в еженедельном журнале для врачей 
была опубликована первая медицинская статья 
с упоминанием Микролакса [33].
С тех пор было проведено более 20 исследований 
по оценке эффективности применения Микролак-
са у пациентов в разных возрастных категориях.
в исследование, опубликованное в  1964 г., было 
включено 33 пациента с хроническими запорами, 

средний возраст которых составил 25 лет. Среднее 
время наступления дефекации при применении 
Микролакса составило 4,8 минуты. Протяжен-
ность очищения кишечника оказалась удовлетво-
рительной: до 10 см – у 3%, до 15 см – у 21%, до 
20 см – у 43% и до 25 см – у 33%. При этом отмечено 
незначительное выделение жидкости с калом, что 
исключает значительную потерю воды или элек-
тролитов [34]. 
в 1965 г. сравнительное исследование Микролакса 
и  водной клизмы было опубликовано в  журнале 
Ugeskrift for Læger [35]. в исследование было вклю-
чено 140 пациентов, которым предстояло эндоско-
пическое исследование, 67 из них имели признаки 
хронического запора. Критерием эффективности 
являлось удовлетворительное очищение на рас-
стоянии не менее 20 см от ануса. Результаты иссле-
дования подтвердили эффективность применения 
Микролакса в 79% случаев по сравнению с 50% при 
использовании водной клизмы.
в 1967 г. результаты исследования, опубликован-
ного в Медицинском журнале австралии, подтвер-
дили эффективность использования Микролакса 
для подготовки к ректороманоскопии [36]. в 1996 г. 
было предложено рассылать микроклизмы Микро-
лакс по почте пациентам, которым назначена рек-
тороманоскопия [37]. 
Микролакс подтвердил свою эффективность не 
только при подготовке к диагностическим иссле-
дованиям кишечника, но и для решения проблемы 
хронического запора, особенно у  пациентов из 
группы риска по развитию Кз.
в исследовании, опубликованном в  1971 г., про-
анализирована эффективность использования 
Микролакса у пациентов с опиоид-индуцирован-
ными запорами. Дефекация без каких-либо серьез-
ных усилий была достигнута в течение 5–30 минут 
в 25 из 28 случаев (89%). Эффективная дозировка 
составляла два тюбика при первом приеме, а затем 
по одному тюбику каждые два дня [38].
в наблюдательном исследовании была проведена 
оценка эффективности Микролакса при прокто-
генных запорах. Проанализированы данные 
150 больных с запорами старшего возраста (87 па-
циентов в возрасте 60–80 лет, 29 пациентов > 80 лет, 
34 пациента < 60 лет), из них 24 пациента были 
прикованы к постели. Эффект от применения ми-
кроклизм был описан как «хороший» в 89 случаях 
и  «умеренно хороший» в  31 случае; в  остальных 
30 случаях эффекта не наблюдалось. Побочные ре-
акции и нежелательные явления во время проведе-
ния исследования не были зарегистрированы [39]. 
в рекомендациях по ведению пациентов с нейро-
генной дисфункцией кишечника у людей с травмой 
спинного мозга описана возможность регулярного 
использования микроклизм для облегчения про-
цесса дефекации [4, 5]. 
Проспективное двойное слепое рандомизиро-
ванное контролируемое исследование было про-
ведено в  австралии у  пациентов с  неврологиче-
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ской патологией. в  период с  февраля 2020 г. по 
февраль 2021 г. было обследовано 129 больных, 
в том числе 17 с тетраплегией и три с параплеги-
ей. анализ эффективности использования ми-
кроклизм Микролакс проводили двумя способа-
ми: с имеющимися в продаже насадками длиной 
5 см и с применением шприца и катетера длиной 
10 см, с помощью которого микроклизма прохо-
дит через аноректальное кольцо. Это первое ран-
домизированное контролируемое исследование, 
в котором было проведено сравнение эффектив-
ности двух разных способов постановки микро-
клизм у  людей, перенесших травму спинного  
мозга [40].
Было показано, что обычная форма микроклизмы 
Микролакс не уступает в эффективности микро-
клизме с помощью катетерного метода при усло-
вии, что пациенты готовы тратить на посещение 
туалета на две минуты больше. 
Микролакс более удобен в использовании по срав-
нению с обычной клизмой. Систематическое при-
менение в дозе один-два тюбика каждые два дня 
у лежачих больных является эффективным средст-
вом лечения запоров и профилактикой Кз. Микро-
клизма обеспечивает мягкую эвакуацию каловых 
масс из ректосигмоидного отдела толстой кишки 
как при подготовке к исследованиям, так и с целью 
регуляции стула у пациентов из группы риска по 
развитию Кз. 

Хирургический этап лечения 
Показаниями к хирургическому лечению Кз явля-
ются неэффективность консервативных мероприя-
тий и жизнеугрожающие осложнения (перфорация 
кишки, кишечная непроходимость). При локализа-
ции калового камня в прямой кишке может быть 
эффективна пальцевая фрагментация, как прави-
ло этапная, на фоне продолжения консервативной 
терапии (слабительные и клизмы) [16]. При более 
проксимальном расположении Кз (в ректосигмо-
идном отделе и сигмовидной кишке) эффективна 
гибкая эндоскопия, при которой происходит чере-
дование механической фрагментации и орошения 
[41]. Как и при пальцевом методе, эндоскопию для 
максимального эффекта рекомендовано проводить 
в несколько этапов. Однако в ряде случаев конси-
стенция затвердевших каловых масс настолько 
плотная, что механическая фрагментация может 
не принести должного эффекта [42]. 
При отсутствии признаков перфорации и  ток-
сического мегаколона малоинвазивным методом 
лечения Кз считается формирование петлевой 
сигмостомы. Одной из целей данной тактики яв-
ляется временное отключение пассажа и продол-
жение консервативных мероприятий (в том числе 
антеградного лаважа через отводящую кишку). 
в литературе описаны случаи хирургического ле-
чения гигантских фекалом путем колэктомии, од-
нако такой объем операции чаще используется при 
локализации Кз в сигмовидной кишке [42]. 

Развитие токсического мегаколона является пока-
занием к срочной операции, объем которой будет 
зависеть от степени поражения кишки и размеров 
фекаломы. Как правило, проводится субтотальная 
колэктомия с формированием временной илеосто-
мы или колпроктэктомия с формированием посто-
янной илеостомы [43]. 
Перфорация прямой или сигмовидной кишки на 
фоне перерастяжения стенки является показанием 
к экстренной операции, цель которой – удаление 
части кишки, включающей перфоративное отвер-
стие и  фекалому. Чаще всего такие вмешатель-
ства завершаются формированием стомы из-за 
высокого риска несостоятельности первичного 
анастомоза, преимущественно на фоне перитони-
та. Смертность при осложненном Кз крайне вы-
сока и обусловлена рядом факторов, в связи с чем 
своевременная диагностика и правильно выбран-
ная тактика лечения являются важными аспектами 
в ведении данной патологии [44]. 

Профилактика 
Передовая терапевтическая практика основана на 
балансе между стратегиями профилактики и само-
помощи, а также назначении пероральной и рек-
тальной слабительной терапии с целью профилак-
тики Кз, особенно в группах риска. 
Пациенты пожилого возраста имеют высокие риски 
развития Кз, поэтому подробнее остановимся на 
рекомендациях по ведению данной категории па-
циентов. в  первую очередь необходимо провести 
коррекцию диеты с  учетом возможных факторов 
снижения потребления пищи  – старческая ано-
рексия, трудности с жеванием. Невсасывающиеся 
растворимые пищевые волокна имеют ограничен-
ные показания у пациентов с низким потреблением 
жидкости из-за повышенного риска механической 
обструкции. Слабительные средства у  пожилых 
должны быть подобраны индивидуально с учетом 
сопутствующей патологии, взаимодействия с  ле-
карственными препаратами и возможного развития 
нежелательных явлений. Использование макрогола 
подтвердило свою высокую эффективность у  по-
жилых пациентов в отличие от вазелинового масла, 
при применении которого возможно развитие ас-
пирационной пневмонии у больных, прикованных 
к постели, и у лиц с нарушением глотания. Солевые 
слабительные (например, гидроксид магния) следу-
ет применять с осторожностью из-за риска гипер-
магниемии. Можно использовать стимулирующие 
слабительные средства в  дозах, не вызывающих 
развитие диарейного синдрома с риском развития 
обезвоживания и электролитных нарушений [8, 30].

Заключение 
хронические запоры у пожилых пациентов и па-
циентов из группы риска являются распространен-
ной проблемой. При появлении констипационного 
синдрома впервые у этой категории пациентов или 
усугублении существующей проблемы необходи-

Обзор
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мы тщательная оценка и  исключение обтурации 
дистальных отделов толстой кишки плотными 
каловыми массами. Для выявления и оценки тя-
жести Кз используют объективные, лабораторные 
и инструментальные методы обследования с целью 
определения выбора лечебной тактики. Местное 

использование клизм малого объема или их комби-
нация с пероральными слабительными средствами 
обеспечивает устранение этой проблемы, значимо 
ухудшающей качество жизни.  

Статья подготовлена  
при поддержке ООО «ДжейТНЛ».
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The term "fecal blockage" (FB) refers to the filling of an ampoule of the rectum and distal colon (less often 
proximal) with a large amount of dense feces, which is detected by rectal examination or using radiation 
examination methods. This condition occurs in patients with chronic constipation caused by a number of other 
causes. This pathology can be found in patients of different age groups, however, the frequency of short-term 
kidney disease increases with age and sharply worsens the quality of life of the elderly. The main risk factor for 
constipation is a decrease in the motility of the colon, often against the background of reduced physical activity, 
insufficient intake of dietary fiber and water, therefore, as a rule, this problem occurs in the elderly and people  
with limited mobility, as well as in patients with neuropsychiatric diseases. The clinical picture of FB is similar  
to that of intestinal obstruction with the following characteristic symptoms: abdominal pain, bloating, nausea  
and vomiting. At the same time, paradoxical diarrhea may occur due to obstruction of the intestinal lumen  
by feces, and incontinence of intestinal contents. The standard treatment of FB begins with conservative measures, 
with the ineffectiveness of which endoscopic or surgical techniques are used. As a conservative therapy, manual 
fragmentation with the removal of solid feces, rectal enemas with distal localization of short-circuit and oral 
administration of osmotic laxatives are used. Microclysm Microlax promotes the gentle evacuation of fecal matter 
from the rectosigmoid colon both in preparing the patient for research and in general for the regulation of stool  
in patients with an increased risk of developing CK. Indications for surgical treatment of FB are the ineffectiveness 
of conservative measures and life-threatening complications (intestinal perforation and intestinal obstruction).  
The effective prevention of FB is based on the complex use of oral and rectal laxatives. 
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Современная диагностика ГЭРБ – 
обновленная версия  
Лионского консенсуса 2.0

Длительное время диагноз гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) устанавливался 
преимущественно на основании клинической картины, в результате чего имела место гипердиагностика 
данного заболевания. В 2018 г. был опубликован первый Лионский консенсус, в котором выделены четкие 
критерии диагноза ГЭРБ, основывающиеся на результатах эндоскопического исследования, рН- или 
рН-импедансометрии и манометрии пищевода. К настоящему времени накоплен достаточный опыт 
применения данных критериев, исходом чего стала публикация в 2023 г. обновленной версии Лионского 
консенсуса 2.0. В статье рассматриваются новые положения обновленного Лионского консенсуса 
в сравнении с его старой версией. 

Ключевые слова: диагностика ГЭРБ, Лионский консенсус 2.0, рН-импедансометрия, манометрия 
пищевода
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) – 
широко распространенное заболевание желудочно-
кишечного тракта, затрагивающее все возрастные 
группы и оба пола. в основе развития ГЭРБ лежит па-
тологический гастроэзофагеальный рефлюкс, приво-
дящий к повреждению слизистой оболочки пищевода 
и возникновению определенного спектра симптомов. 
Поскольку единых критериев установки диагноза 
ГЭРБ длительное время не существовало и нередко 
вывод о диагнозе делался только на основании кли-
нической картины, ранее имели место гипердиагнос-
тика ГЭРБ и  значимая гетерогенность пациентов 
с данной нозологией. в связи с этим в ноябре 2017 г. 
состоялось совещание международных экспертов на 
Лионском консенсусе, на котором был выработан уни-
фицированный протокол обследования пациентов 
и сформулированы четкие критерии диагноза ГЭРБ. 
К настоящему времени накоплен достаточный опыт 
их применения, благодаря чему в 2023 г. были разра-
ботаны и опубликованы обновленные рекомендации 
по диагностике ГЭРБ, основывающиеся на результа-
тах эндоскопического обследования, беспроводного 
рН-мониторинга, суточной рН- или рН-импедансо-
метрии и манометрии пищевода. 

Ключевые области, нуждавшиеся в обновлении

Определение ГЭРБ 
в первую очередь было пересмотрено само понимание 
патологии ГЭРБ. в  Лионском консенсусе 2017 г. все 
еще фигурирует установка, что «ГЭРБ диагностирует-
ся эмпирически и лечится в клинической практике на 
основании оценки симптомов врачом», а показаниями 
к инструментальному обследованию являются неэф-
фективность терапии, лечение (или предотвращение) 
осложнений ГЭРБ или сомнения в диагнозе. При этом 
эксперты отмечают низкую чувствительность (70%) 
и специфичность (67%) жалоб и анамнеза для диагнос-
тики ГЭРБ, даже при их сборе экспертными гастроэн-
терологами и применении специально разработанных 
опросников (RDQ и GeRDQ) [1]. в то же время диагно-
стика и лечение ГЭРБ на основании типичных симп томов 
поддерживаются многими клиническими рекомендаци-
ями в связи с прагматичностью подхода [1]. Например, 
в рекомендациях американской коллегии гастроэнтеро-
логов по диагностике и лечению ГЭРБ 2022 г. предложе-
но назначать ингибиторы протонной помпы (ИПП) на 
восемь недель пациентам с изжогой и/или регургитаци-
ей и лишь в случае неэффективнос ти терапии или при 
рецидиве симптомов на фоне отмены ИПП – выполнять  
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эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС). Согласно дан-
ным рекомендациям, выявление эрозивного эзофагита 
степени в, С или D по Лос-анджелесской классифика-
ции (La) или пищевода Барретта размерами более 3 см 
является достаточным основанием для постановки ди-
агноза ГЭРБ [2]. 
Обновленный Лионский консенсус 2023 г. вводит 
определение «действенной ГЭРБ» (actionable GeRD), 
которое учитывает как симптомы пациента, так и ре-
зультаты инструментальных исследований. То есть 
помимо наличия типичной клинической картины для 
постановки диагноза ГЭРБ требуются убедительные 
доказательства патологии, связанной с рефлюксом, 
выявленные при эндоскопическом обследовании 
и/или внутрипищеводном мониторинге рефлюкса. 
Типичных симптомов может быть достаточно для 
эмпирического назначения антисекреторных препа-
ратов, однако при атипичной симптоматике, а также 
перед инвазивным лечением ГЭРБ или перед плани-
руемой долгосрочной медикаментозной терапией ре-
комендуется предварительное инструментальное об-
следование пищевода [3].

Симптомы ГЭРБ 
в Лионском консенсусе 2017 г. в качестве типичных 
симптомов выделены изжога и срыгивание кислоты 
с  оговоркой, что эти симптомы с  большей вероят-
ностью поддаются лечению ИПП, чем атипичные [1]. 
Обновленный консенсус содержит четыре основных 
положения, касающихся ассоциированных с  ГЭРБ 
симптомов:
1)  типичные симптомы ГЭРБ включают изжогу, загру-

динную боль в проекции пищевода и срыгивание [3];
2)  связь отрыжки с ГЭРБ неоднозначна, но отрыжка 

может быть частью патофизиологии рефлюкса [3];
3)  хронический кашель и хрипы имеют низкую, но по-

тенциальную патофизиологическую связь с ГЭРБ [3];
4)  охриплость голоса, ощущение «кома в горле» (симп-

том глобуса), тошнота, боль в животе и другие дис-
пепсические явления при отсутствии типичных 
симптомов имеют низкую вероятность патофизио-
логической связи с ГЭРБ [3].

Как наджелудочная (когда проглоченный в пищевод 
воздух не достигает желудка), так и желудочная от-
рыжка (когда воздух из проксимального отдела же-
лудка выбрасывается во время транзиторного рас-
слабления нижнего пищеводного сфинктера) могут 
вызывать рефлюкс [4]. Отмечается, что отрыжка 
может быть частью поведенческих синдромов при от-
сутствии патологического рефлюкса [3]. хронический 
кашель и хрипы, по сравнению с типичными симп-
томами, с гораздо меньшей вероятностью ассоции-
рованы с ГЭРБ и чаще представляют собой вариант 
«гиперреактивного поведения», для которого в роли 
триггера могут выступать не только гастроэзофаге-
альные рефлюксы, но и резкие изменения темпера-
туры или влажности, длительный разговор, резкие 
запахи и др. [5]. Данных, демонстрирующих положи-
тельный эффект лечения ГЭРБ на симптом глобуса, 
недостаточно [6]. Охриплость голоса, откашливание 

и боль в горле имеют еще менее выраженную связь 
с рефлюксом [7, 8], и эти симптомы часто коррелиру-
ют с когнитивными процессами независимо от нали-
чия или отсутствия у пациента ГЭРБ [9]. 

Эндоскопическая диагностика 
Лионский консенсус 2017 г. подчеркивает, что ЭГДС 
обладает низкой чувствительностью в диагностике 
ГЭРБ, однако некоторые изменения являются клини-
чески значимыми и специфичными для данной но-
зологии [1]. в качестве убедительных доказательств 
ГЭРБ в 2017 г. рассматривались эрозивный эзофагит 
степени С и D по La, пищевод Барретта и пептичес-
кая стриктура пищевода [10]. Отмечалась роль гис-
тологического исследования биоптатов пищевода со 
ссылкой на Римский Iv консенсус, согласно которому 
биопсию пищевода во время ЭГДС необходимо выпол-
нять для исключения эозинофильного эзофагита [11].  
Гистологическая верификация, по мнению экспертов 
первого Лионского консенсуса, также может иметь 
значение для дифференциальной диагностики неэ-
розивной рефлюксной болезни [1]. 
во второй версии Лионского консенсуса 2023 г. одним 
из важных обновлений стало разделение критериев 
диагноза для недоказанной и для ранее подтверж-
денной ГЭРБ [3]. При недоказанной ГЭРБ для мак-
симизации диагностической эффективности ЭГДС 
следует проводить через две – четыре недели после 
прекращения антисекреторной терапии [12, 13]. По-
мимо эрозивного эзофагита степени С и D по La, пи-
щевода Барретта и пептической стриктуры пищевода 
в качестве достоверного критерия ГЭРБ стали расце-
нивать эрозивный эзофагит степени в по La [3]. Эро-
зивный эзофагит степени B, C и D по La и рециди-
вирующая пептическая стриктура по данным ЭГДС, 
выявляемые на фоне оптимизированной антисекре-
торной терапии, указывают на рефрактерную ГЭРБ 
при ранее подтвержденном диагнозе [3]. Рутинная 
стандартная биопсия слизистой пищевода при ЭГДС 
отнесена к устаревшим критериям ГЭРБ, выполнять 
ее для подтверждения диагноза не рекомендуется [3].  
в то же время результаты гистопатологической оцен-
ки биоптатов пищевода и особенно использование 
электронной микроскопии могут предоставить до-
полнительные данные, позволяющие дифференци-
ровать ГЭРБ от функциональных расстройств, со-
провождающихся изжогой [14–16]. Также в качестве 
дополнительного эндоскопического критерия стала 
рассматриваться грыжа пищеводного отверстия 
диа фрагмы, причем как для ранее не установленной 
ГЭРБ, так и для подтвержденного диагноза [3].

Манометрия высокого разрешения 
Манометрия высокого разрешения (high-resolution 
manometry, HRM) имеет практическую значимость 
для определения уровня размещения зондов для рН- 
и рН-импеданс-мониторинга, а также используется 
для оценки перистальтики пищевода и выявления 
альтернативных двигательных нарушений перед ан-
тирефлюксной операцией или когда симптомы ГЭРБ 
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не улучшаются на фоне терапии [1]. Так, маномет-
рия позволяет выявить ахалазию, которая может 
быть причиной неэффективности ИПП, а также па-
тологии, часто связанные с аномальным аеТ (acid 
exposure time  – время воздействия кислоты) или 
эрозивным эзофагитом, такие как недостаточность 
кардии, хиатальная грыжа и неэффективная мотори-
ка пищевода [17–19]. Таким образом, в обновленном 
Лионском консенсусе манометрии пищевода отво-
дится та же роль, что и в его первой версии, с единст-
венной оговоркой: Чикагская классификация нару-
шений моторной функции пищевода, используемая 
при анализе результатов манометрии, также получи-
ла свою обновленную версию 4.0 [3].

Амбулаторный мониторинг рефлюкса 
в качестве показаний к проведению амбулаторной 
внутрипищеводной оценки рефлюкса в  Лионском 
консенсусе 2017 г. рассматриваются нормальная эн-
доскопическая картина слизистой пищевода у  па-
циентов с изжогой, наличие атипичных симптомов 
и/или планируемое антирефлюксное хирургическое 
лечение [1, 10]. Для подтверждения ранее не дока-
занной ГЭРБ и перед оперативным вмешательством 
эксперты рекомендуют проводить оценку рефлюк-
са на фоне отмены терапии ИПП [20]. в случае если 
ГЭРБ была подтверждена ранее, но у пациента сохра-
няются симптомы, мониторинг следует проводить на 
фоне терапии двойной дозой ИПП, чтобы установить 
корреляцию между рефрактерными симп томами 
и эпизодами рефлюкса и/или исключить неадекват-
ное подавление кислотопродукции или несоблю-
дение режима лечения как механизм сохранения 
симптомов [1]. Отмечается преимущество беспро-
водного рН-мониторинга и  рН-импедансометрии 
перед обычной суточной рН-метрией пищевода. Так, 
при использовании беспроводной системы монито-
ринга pH увеличивается время записи до 48 или 96 
часов, что повышает точность диагностики [21–23] 
и воспроизводимость тестов [24], также она может 
быть полезна в случаях, когда диагностика с исполь-
зованием трансназального катетера плохо перено-
сится пациентом или ее результаты не подтверждали 
даже большие подозрения на ГЭРБ [1, 21, 25]. Суточ-
ная pH-импедансометрия позволяет обнаружить все 
рефлюксы (жидкие, газообразные или смешанные) 
независимо от кислотности и  определить направ-
ление потока, что позволяет возвести эту методику 
в ранг золотого стандарта диагностики [10, 26].
Обновленный консенсус 2023 г. несколько смещает 
приоритетность диагностических методик, указы-
вая, что длительный беспроводной pH-мониторинг 
без антисекреторной терапии является предпочти-
тельным диагностическим инструментом при недо-
казанной ГЭРБ, поскольку может обеспечить мак-
симальную диагностическую эффективность при 
продолжительности исследования 96 часов [3]. Тем 
не менее подчеркивается, что с  помощью рН-им-
педансометрии выявляют большее число эпизодов 
рефлюкса, чем с  помощью беспроводного рН-мо-

ниторинга или суточной рН-метрии, поскольку ре-
гистрируются не только кислые рефлюксы, а любые 
забросы независимо от их состава и рН [26]. в обнов-
ленном консенсусе рН-импедансометрии отводится 
следующая роль:
1)  амбулаторный мониторинг pH-импеданса без ан-

тисекреторной терапии имеет диагностическую 
ценность при недоказанной ГЭРБ, а  также если 
типичные симптомы рефлюкса связаны с  чрез-
мерной отрыжкой, подозревается руминация и ле-
гочные симптомы оцениваются на предмет связи 
с ГЭРБ [3];

2)  амбулаторный мониторинг pH-импеданса на фоне 
приема ИПП имеет значение при доказанной ГЭРБ 
с персистирующими несмотря на оптимальную те-
рапию симптомами [3].

Иными словами, показания для суточной рН-импе-
дансометрии в целом такие же, как и для беспровод-
ного рН-мониторинга, с  оговоркой, что измерение 
импеданса позволяет лучше выявлять наджелудочную 
отрыжку и руминацию (регистрируется как рефлюкс, 
распространяющийся на проксимальные отделы пи-
щевода, возникающий, как правило, сразу после при-
ема пищи и сопровождающийся быстрым появлением 
симптомов [27, 28]), а также лучше дифференцировать 
функциональную изжогу от гиперсенситивного пи-
щевода, поскольку возможна оценка связи симптомов 
с  некислыми рефлюксами [29, 30]. Кроме того, по-
скольку внепищеводные симптомы нередко не имеют 
ассоциации с ГЭРБ, проведение суточной рН-импе-
дансометрии позволяет выделить тот небольшой пул 
пациентов, которым действительно показана и может 
помочь антирефлюксная терапия [31–33].

Показатели и пороговые значения, полезные  
при амбулаторном мониторинге рефлюкса
Одним из основных отличий обновленного Ли-
онского консенсуса от его старой версии является 
разделение рН-метрических критериев для ранее не 
подтвержденной ГЭРБ (оцениваются на фоне отсут-
ствия приема антисекреторных препаратов) и  для 
уже установленного диагноза (оцениваются на фоне 
подобранной оптимальной терапии), а  также для 
различных методик мониторинга рН. Основными 
оцениваемыми параметрами по-прежнему остаются 
аеТ и число рефлюксов. 
Для беспроводного рН-мониторинга сформулирова-
ны следующие положения:
1)  aeT < 4,0% во все дни исследования с отрицатель-

ной ассоциацией «рефлюкс – симптом» исключает 
ГЭРБ [3];

2)  aeT < 4,0% во все дни исследования с положитель-
ной ассоциацией «рефлюкс – симптом» соответст-
вует критериям гиперчувствительности к рефлюк-
су (гиперсенситивного пищевода) [3];

3)  aeT > 6,0% в течение более двух дней является ди-
агностическим признаком ГЭРБ и поддерживает 
назначение лечения ГЭРБ [3];

4)  любой длительный мониторинг рефлюкса, резуль-
таты которого не соответствуют критериям ГЭРБ, 
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гиперчувствительности к рефлюксу или нормаль-
ным значениям, считается неубедительным в от-
ношении ГЭРБ [3].

Когда aeT составляет от 4,0 до 6,0%, необходимы 
дополнительные результаты исследований для под-
тверждения или исключения ГЭРБ, поскольку другие 
состояния, включая гиперсенситивный пищевод, на-
рушения моторики пищевода и поведенческие рас-
стройства (наджелудочная отрыжка и руминация), 
могут способствовать развитию симптомов у паци-
ента [1, 3].
Суточная рН-импедансометрия располагает не-
сколько большим числом показателей, позволяющих 
установить диагноз. в Лионском консенсусе 2023 г. 
была повышена значимость такого параметра, как 
MNBI (mean nocturnal baseline impedance – средний 
ночной базальный импеданс), а также обозначены 
конкретные его значения как критерии ГЭРБ. в то же 
время из критериев диагноза ГЭРБ был исключен по-
казатель PSPW (postreflux swallow-induced peristaltic 
wave – пострефлюксная перистальтическая волна, 
вызванная глотком) [1, 3].
Для суточной рН-импедансометрии выработаны сле-
дующие основные положения:
1)  aeT > 6% при амбулаторном мониторинге рН-им-

педанса без ИПП является диагностическим при-
знаком ГЭРБ и поддерживает назначение лечения 
ГЭРБ [3];

2)  общее количество эпизодов рефлюкса > 80 в сутки 
является дополнительным доказательством объек-
тивной ГЭРБ [3];

3)  общее количество эпизодов рефлюкса 40–80 
в сутки без ИПП в качестве отдельно взятого пока-

зателя не является убедительным доказательством 
ГЭРБ [3];

4)  общее количество эпизодов рефлюкса < 40 в сутки 
является дополнительным доказательством отсут-
ствия патологической ГЭРБ [3];

5)  недостаточно данных о  пороговых значениях 
количества эпизодов рефлюкса в  вертикальном 
положении по сравнению с горизонтальным (па-
циент в положении лежа), а также количества кис-
лого и некислого рефлюкса для включения этих 
результатов в клиническую практику [3];

6)  сочетание аеТ > 4% и  число эпизодов рефлюк-
са > 80 в день на оптимизированной антисекретор-
ной терапии является свидетельством действен-
ной рефрактерной ГЭРБ [3];

7)  базальный импеданс < 1500 Ом является дополни-
тельным свидетельством ГЭРБ, тогда как исход-
ный импеданс > 2500 Ом свидетельствует против 
патологической ГЭРБ [3].

Совокупность критериев для установления или 
исключения диагноза ГЭРБ представлена на рисунке. 

Заключение
в обновленном Лионском консенсусе дано совре-
менное определение «действенной» ГЭРБ и описаны 
симптомы, которые имеют высокую или низкую ве-
роятность связи с эпизодами рефлюкса. Разделены 
методы диагностики и критерии для недоказанной 
и ранее подтвержденной ГЭРБ с сохраняющимися 
симптомами. Основными изменениями по сравне-
нию с первой версией Лионского консенсуса явля-
ются отнесение эрозивного эзофагита степени в по 
La к убедительным доказательствам ГЭРБ, описание 
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  *  Факторы, которые повышают уверенность в наличии патологического рефлюкса, когда иные доказательства пограничные или неубедительные.
** Беспроводной рН-мониторинг: < 4% во все дни; рН-импедансометрия: все критерии должны быть соблюдены.
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; ИПП – ингибиторы протонной помпы; aeT – acid exposure time (время закисления пищевода); La – 
Los angeles classification (Лос-анджелесская классификация рефлюкс-эзофагита); MNBI – mean nocturnal baseline impedance (средний ночной базальный 
импеданс).

Критерии установления диагноза ГЭРБ по данным инструментальных исследований

УБЕДИТЕЛЬНЫЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 

ПАТОЛОГИЧЕСКОГО 
РЕФЛЮКСА

ПОГРАНИЧНЫЕ ИЛИ 
НЕУБЕДИТЕЛЬНЫЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ИЛИ 
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВА*

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 
ПРОТИВ 

ПАТОЛОГИЧЕСКОГО 
РЕФЛЮКСА

Эрозивный эзофагит степени В, 
С и D по LA

Пищевод Барретта, гистологически
верифицированный

Пептическая стриктура пищевода

Эрозивный эзофагит степени А
по LA

Хиатальная грыжа
Гистопатологическая оценка биоптатов

пищевода
Электронная микроскопия биоптатов

AET > 6% при 24-часовом исследовании
AET > 6% в течение ≥ 2 дней 

при беспроводном исследовании

AET 4–6% при 24-часовом исследовании
AET 4–6% в течение ≥ 2 дней 

при беспроводном исследовании
Общее число рефлюксов – 40–80 в сутки

Положительная ассоциация 
рефлюкс–симптом

Общее число рефлюксов > 80 в сутки
MNBI < 1500 Ом

АЕТ< 4% каждый день исследования**
Общее число рефлюксов 

< 40 в сутки
MNBI > 2500 Ом

Недостаточность кардии
Хиатальная грыжа

Неэффективная моторика 
пищевода

Эрозивный эзофагит степени В, 
С и D по LA

Пептическая стриктура пищевода
АЕТ > 4%, число рефлюксов > 80/сут

Эрозивный эзофагит степени А по LA
АЕТ 1–4%

Общее число рефлюксов – 40– 80 в сутки
MNBI 1500–2500 Ом

Хиатальная грыжа
MNBI < 1500 Ом

Положительная ассоциация рефлюкс –
симптом

АЕТ< 1%
Общее число рефлюксов 

< 40 в сутки
MNBI > 2500 Ом

рН- или рН-ИМПЕДАНСЭНДОСКОПИЯ МАНОМЕТРИЯ ЭНДОСКОПИЯ
рН-ИМПЕДАНС

НЕДОКАЗАННАЯ ГЭРБ
ЭНДОСКОПИЯ, БЕСПРОВОДНОЙ МОНИТОРИНГ рН, 24-ЧАСОВАЯ рН- или рН-ИМПЕДАНСОМЕТРИЯ, 

МАНОМЕТРИЯ без приема ИПП 

ДОКАЗАННАЯ ГЭРБ
ЭНДОСКОПИЯ, 24-ЧАСОВАЯ 

рН-ИМПЕДАНСОМЕТРИЯ
на фоне приема ИПП 
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показателей и пороговых значений, которые будут 
использоваться при длительном беспроводном рН-
мониторинге, а  также включение параметров, по-
лезных для диагностики рефрактерной ГЭРБ. Кри-
терии, которые не показали хороших результатов 

в диагнос тике «действенной» ГЭРБ, были исключе-
ны. Совокупные данные по изменениям критериев 
ГЭРБ представлены в сводной таблице.  

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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Изменения исходных (Лионский консенсус 2017) в сравнении с обновленными (Лионский консенсус 2023) критериями современного диагноза ГЭРБ

Показатель Исходные критерии Обновленные критерии Устаревшие критерии
Общие Концепции различных стратегий 

обследования при недоказанной 
и доказанной ГЭРБ

Эндоскопия Нет эндоскопических критериев для 
ЭГДС, выполненной во время терапии 
ИПП

Добавлены отдельные критерии для 
исследования, проводимого на фоне 
терапии

Убедительные 
эндоскопические данные 
без терапии

Эрозивный эзофагит степени C,  
D по La

Эрозивный эзофагит степени в,  
C, D по La

Пограничные 
эндоскопические данные 
без терапии

Эрозивный эзофагит степени а,  
в по La

Эрозивный эзофагит степени а  
по La

Дополнительные 
эндоскопические данные 
без терапии

Гистопатология (балл)
Электронная микроскопия (расширение 
межклеточных пространств)
Низкий импеданс слизистой оболочки

хиатальная грыжа
Системы оценки гистопатологии
Электронная микроскопия 
биоптатов

Рутинное выполнение биопсии 
пищевода
Импеданс слизистой оболочки 
во время эндоскопии

рН- или  
рН-импедансометрия

Нет разделения между исследованием 
без терапии и на фоне антисекреторной 
терапии

Отдельные пороговые значения для 
исследований без терапии и на фоне 
терапии

Беспроводной  
рН-мониторинг

Нет критериев для беспроводного 
мониторинга

Добавлены пороговые значения 
беспроводного мониторинга

рН-импеданс-мониторинг Нет пороговых значений для 
базального импеданса (MNBI)

Добавлены пороговые значения 
для среднего ночного базального 
импеданса (MNBI)

Пострефлюксная 
перистальтическая волна, 
вызванная глотком (PSPW)

Манометрия высокого 
разрешения

анализ нарушений моторики 
пищевода с использованием Чикагской 
классификации версии 3.0

анализ нарушений моторики 
пищевода с использованием 
Чикагской классификации версии 4.0
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Modern Diagnosis of GERD – the Updated Lyon Consensus 2.0
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For a long time, the diagnosis of GERD was established only on the basis of the clinical picture, resulting  
in overdiagnosis of this disease. In 2018, the first Lyon Consensus was published, which outlined clear criteria  
for the diagnosis of GERD, based on the results of endoscopic examination, pH- or pH-impedancemetry  
and esophageal manometry. To date, sufficient experience has been accumulated in the application of these 
criteria, which resulted in the publication in 2023 of an updated version of the Lyon Consensus 2.0. The article 
discusses the new provisions of the updated Lyon Consensus in comparison with its old version.
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Средства устранения запоров 
при подготовке кишечника 
к обследованиям 

В обзорной статье проведен краткий анализ современных возможностей медикаментозного устранения 
запоров как предикторов недостаточной подготовки к обследованиям кишечника: эндоскопическим – 
колоноскопии, ректороманоскопии, энтероскопии, капсульной эндоскопии, а также рентгенологическим – 
ирригоскопии, магнитно-резонансной томографии и компьютерной колонографии. Приведено 
описание слабительных средств, их точек приложения и клинических преимуществ средств на основе 
полиэтиленгликоля и лактулозы, натрия лаурилсульфоацетата и сорбитола.
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запор (constipatio, obstipatio) определяется как 
нерегулярное, затрудненное или систематиче-
ски недостаточное опорожнение кишечника 

(дефекация). время между актами дефекации счи-
тается увеличенным, если оно превышает индиви-
дуальную физиологическую норму, составляющую 
в среднем 48 часов, или опорожнение кишечника без 
приема слабительных средств происходит реже трех 
раз в неделю [1]. При этом количество стула при за-
порах уменьшается в 3–5 раз до 35–40 г вместо 100–
200 г в сутки, а консистенция стула по Бристольской 
шкале формы cтула (Bristol Stool Form Scale) соответ-
ствует первому и второму типу [2]. Более тяжелый 
запор с образованием плотных, затвердевших кало-
вых масс, когда самостоятельная дефекация невоз-
можна, называют обстипацией [3]. заключение о на-
личии у пациента функциональных запоров делают 
при отсутствии признаков органических заболева-
ний кишечника или других причин запоров (эндо-
кринные, неврологические заболевания и др.). вне 
зависимости от того, является ли запор первичным, 
функциональным, или вторичным, являющимся 
одним из симптомов заболевания кишечника, вклю-
чая воспалительные заболевания и колоректальный 
рак, либо симптомом другого системного заболева-

ния, кодирование любых видов запоров: K59.0 по 
действующей в России Международной статистиче-
ской классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го пересмотра [4].
Распространенность симптомов запора у взросло-
го населения в мире составляет от 12 до 19%, а у 
лиц старше 60 лет достигает 36% [1]. Помимо ухуд-
шения качества жизни пациентов, страдающих 
хроническим запором, сравнимого с  качеством 
жизни пациентов с  сахарным диабетом, артери-
альной гипертензией и депрессией, хронический 
запор является фактором риска и  предиктором 
недостаточной подготовки кишечника к медицин-
ским обследованиям, что необходимо учитывать 
при планировании широкого спектра лучевых 
методов диагностики, начиная с ректороманоско-
пии, колоноскопии и  ирригоскопии [5]. Особен-
ности подготовки пациентов с запорами к данным 
видам обследований и современные возможности 
медикаментозного устранения запоров с повыше-
нием качества очистки кишечника служат основ-
ной темой рассмотрения и предметом обсуждения 
в данной статье.
Коррекция функциональных запоров строится на 
общих комплексных подходах, включающих:

Лекции для врачей
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1)  изменение образа жизни и характера питания, где 
большую роль играют диетические рекомендации. 
Так, пациентам с запором с целью его лечения реко-
мендуется увеличение содержания в пищевом ра-
ционе пищевых волокон (в частности, пшеничных 
отрубей), задерживающих воду в кишечнике и де-
лающих его содержимое более жидким, до 20–25 г 
в сутки (уровень убедительности рекомендаций – 
С, уровень достоверности доказательств – 5);

2)  дозированное увеличение физической нагрузки, 
где возможно; 

3)  прием лекарственных препаратов.
На рекомендациях по приему лекарственных пре-
паратов от запоров следует остановиться подробнее 
с учетом того, что плановые диагностические вме-
шательства и операции на кишечнике требуют свое-
временной качественной очистки кишечника от всех 
каловых масс.
Традиционно по основному механизму действия вы-
деляют три группы слабительных средств: 
1)  осмотические слабительные средства, основанные 

на увеличении объема каловых масс; 
2)  стимулирующие слабительные средства, основа дей-

ствия которых – стимуляция моторики кишечника;
3)  слабительные средства комплексного действия.
Несмотря на достаточно простое разделение слаби-
тельных средств на группы, их современная класси-
фикация по точкам приложения действующих ве-
ществ более обширная (табл. 1) [6, 7].
в зависимости от характера запоров и  требуемых 
сроков достижения клинического эффекта по их 
устранению подходы к медикаментозной коррекции 
запоров меняются.

Так, если медицинское вмешательство планируется 
в  сроки, превышающие две недели, то могут быть 
эффективны рекомендации по применению подо-
рожника овального семян оболочки, служащих уве-
личению объема кишечного содержимого и стимуля-
ции моторики кишечника (уровень убедительности 
рекомендаций – С, уровень достоверности доказа-
тельств – 2). При этом пациентам с запором, у ко-
торых диета и назначение псиллиума оказываются 
неэффективными и сохраняются симптомы запора, 
с целью нормализации стула в качестве препаратов 
первой линии рекомендуется назначение на четы-
ре – шесть недель одного из следующих препаратов: 
лактулозы или лактитола, способствующих размяг-
чению кишечного содержимого и  увеличению его 
объема (уровень убедительности рекомендаций – а, 
уровень достоверности доказательств – 2), или осмо-
тического слабительного средства макрогола (поли-
этиленгликоль). Такой выбор является обоснован-
ным по следующим причинам:
 ■ лактулоза (Лактулоза Канон и  др.)  – это синте-

тический дисахарид, состоящий из галактозы 
и  фруктозы. Под влиянием микроорганизмов 
толстой кишки расщепляется до моносахаридов. 
Оказывает гиперосмотическое слабительное дей-
ствие. Применяется при лечении запоров у взрос-
лых и детей с рождения (до 1 года). в первые дни 
лечения относительно часто регистрируется ме-
теоризм, может развиться диарея. Этот препарат 
противопоказан при галактоземии, так как расще-
пляется после приема на галактозу и фруктозу [8];

 ■ макрогол (Макрогол Канон и  др.) cодержит ак-
тивное вещество макрогол 4000 и является поли-
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Таблица 1. Классификация слабительных средств (по [6, 7])

Точка приложения действующих веществ 
слабительных средств

Составляющие слабительных средств

Средства, вызывающие механическое раздражение 
рецепторов кишечника 

Натрия сульфат, магния сульфат, карловарская соль 
искусственная, лактулоза

Средства, раздражающие хеморецепторы кишечника 
(контактные слабительные) 

Синтетические средства: фенолфталеин, оксифенизатин, 
бисакодил, натрия пикосульфат  
Слабительные средства растительного происхождения – 
сеннозиды а и в (препараты сенны), ревеня дланевидного 
корни, крушины ольховидной кора, клещевины 
обыкновенной семян масло (касторовое масло) 

Средства, способствующие увеличению объема 
кишечного содержимого 

Макрогол, ламинария (морская капуста), метилцеллюлоза

Средства, смазывающие слизистую оболочку кишечника 
и размягчающие каловые массы 

Парафин жидкий (масло вазелиновое, масло миндальное)

Частичный агонист 5-НТ-рецепторов Прукалоприд
активаторы хлорных каналов Лубипростон (в настоящее время не зарегистрирован 

в России)
ветрогонные средства Укропа огородного плоды и фенхеля обыкновенного плоды, 

симетикон
антагонисты опиоидных рецепторов, не проникающие 
через гематоэнцефалический барьер 

Тримебутин

Комбинированные слабительные средства, 
способствующие размягчению каловых масс 
и облегчающие их выведение

Натрия лаурилсульфоацетат + натрия цитрат + сорбитол 
(Лакс Канон)
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мерным соединением с  большой молекулярной 
массой, что позволяет ему эффективно связывать 
и удерживать воду в просвете желудочно-кишеч-
ного тракта. Благодаря этому после перорального 
приема препарата увеличивается объем кишеч-
ного содержимого и  проявляется слабительный 
эффект. выпускается в виде порошков по 4 и 10 г 
для приготовления раствора для приема внутрь. 
К нежелательным эффектам макрогола относятся 
метеоризм, боль в животе, диарея, тошнота. У по-
жилых пациентов могут проявиться расстройства 
электролитного баланса (гипонатриемия, гипока-
лиемия) и/или обезвоживание.

важно отметить, что нежелательные эффекты от 
приема как лактулозы, так и макрогола не выходят 
за рамки общих, типичных недостатков слабитель-
ных средств, тогда как у других препаратов наблю-
даются дополнительные эффекты, которые следует 
учитывать и профилактировать путем своевремен-
ной замены. 
Так, природная (карловарская соль) или искусствен-
ная смесь натрия сульфата, натрия гидрокарбоната, 
натрия хлорида и калия сульфата противопоказана 
при наличии заболеваний печени, желчного пузы-
ря и желчевыводящих путей из-за рисков нежела-
тельной миграции конкрементов. Синтетические 
и растительные слабительные средства, раздража-
ющие хеморецепторы кишечника (так называемые 
контактные слабительные – см. табл. 1), могут на-
капливаться в организме и раздражать почки. При 
использовании таких препаратов более 7–10 дней 
кишечные рецепторы истощаются, может разви-
ваться атония кишечника с усугублением запоров 
и требованием увеличения дозы. Кроме того, они 
часто вызывают диарею со схваткообразными бо-
лями в животе и метеоризмом, приводят к разви-
тию электролитных нарушений (гипокалиемии), 
обусловливают возникновение дегенеративных 
изменений клеток мейсснеровского и  ауэрбахов-
ского сплетений, вызывают эффект привыкания 

и способствуют развитию синдрома ленивого ки-
шечника (lazy bowel syndrome). Клещевины обык-
новенной семян масло (касторовое масло, масло 
клещевинное) при приеме внутрь расщепляется 
липазой в тонкой кишке с образованием рициноле-
вой кислоты, раздражающей рецепторы слизистой 
оболочки кишки на всем ее протяжении, вызывая 
слабительный эффект через четыре – шесть часов 
после приема. Раздражающее действие касторово-
го масла на кишечник вызывает схваткообразные 
и/или спастические боли в  животе, сокращения 
матки, нарушения всасывания в тонком кишечнике, 
поэтому оно противопоказано при беременности 
и детям до 1 года. Слабительное, содержащее антра-
гликозиды листьев сенны (кассии), при отщеплении 
сахаров образует в толстой кишке эмодин и другие 
производные антрацена, раздражая рецепторы тол-
стой кишки и усиливая таким образом сокращение 
ее стенок и  перистальтику. При этом существен-
ным недостатком препаратов сенны – сеннозидов 
а и в – является доказанная потенциальная гено-
токсичность степени 3–4, канцерогенность степени 
3–4 и гепатотоксичность. Препарат противопоказан 
детям до 12 лет, а также при беременности и в пери-
од грудного вскармливания [8, 9]. При длительном 
применении могут развиваться привыкание и зна-
комый многим эндоскопистам меланоз толстой 
кишки  – патологическое состояние, при котором 
в  макрофагах собственной пластинки слизистой 
оболочки толстой кишки накапливается гликопро-
теид липофусцин, придающий характерную темную 
пигментацию слизистой оболочке и провоцирую-
щий усиление запоров, спастические абдоминаль-
ные боли, метеоризм и  диспепсию. Частичный 
агонист 5-НТ-рецепторов прукалоприд оказывает 
прокинетическое действие вследствие влияния на 
серотонинергическую систему кишечника и  на-
значается при отсутствии эффективности лечения 
запоров слабительными средствами. Показан для 
симптоматического лечения хронического запо-
ра у взрослых при отсутствии обеспечения доста-
точного эффекта в облегчении симптомов запора 
и противопоказан детям (до 18 лет). Кроме тошноты 
и метеоризма, прукалоприд может быть частой при-
чиной головной боли [10].
Как отмечалось выше, при планировании эндоско-
пического и/или рентгенологического обследования 
кишечника возникают ситуации, когда исследова-
ние назначается в ближайшие сроки, часто не пре-
вышающие трех – семи дней от даты приема. в этих 
случаях быстрое устранение запоров является необ-
ходимым условием качественной подготовки к вме-
шательствам, а пероральные слабительные средства 
не всегда обеспечивают быстрый результат. здесь 
достаточно эффективными показывают себя ком-
бинированные слабительные средства в микроклиз-
мах на основе натрия лаурилсульфоацетата + натрия 
цитрата + сорбитола, такие как Лакс Канон/Лакс 
Канон бэби и др. Эффект от их применения насту-
пает через 5–15 минут с максимальным действием 
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Таблица 2. Клинические преимущества комбинированных слабительных 
средств в микроклизмах Лакс Канон/Лакс Канон бэби

Фармакокинетические 
особенности 

Клинические преимущества 

Локальное действие 
в прямой кишке

Прогнозируемое время наступления эффекта 
(5–15 минут после приема) 
Отсутствие рисков непредвиденного действия 
препарата

Нет всасывания 
в кишечнике

Не оказывает системного действия
Практически не взаимодействует с другими 
препаратами

Фиксированная дозировка 
активного вещества в одной 
микроклизме

Нет риска ошибиться с подбором дозировки 
препарата
Ожидаемая эффективность без побочных 
явлений 

Лакс Канон бэби имеет 
специальный детский 
наконечник

Соответствует анатомии прямой кишки 
маленького ребенка
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на уровне прямой и сигмовидной кишки. в состав 
препарата входят натрия цитрат (пептизатор, вы-
тесняющий связанную воду, присутствующую в со-
держимом кишечника), натрия лаурилсульфоацетат 
(разжижает содержимое кишечника) и сорбит (уси-
ливает слабительное действие путем стимуляции 
поступления воды в кишечник). Увеличение коли-
чества воды вследствие пептизации и разжижения 
стула облегчает опорожнение кишечника. Показан 
к применению при запорах, в том числе для подго-
товки к эндоскопическому (ректоскопия) и рентге-
нологическому исследованиям кишечника. Может 
применяться у взрослых и детей с рождения, у бе-
ременных. Действует местно, не влияет на способ-
ность управлять транспортными средствами и ме-
ханизмами [11]. 
Клинические преимущества комбинированных 
слабительных средств в микроклизмах Лакс Канон 
и Лакс Канон бэби представлены в табл. 2.

Заключение 
Приведенные данные о клинических преимуществах 
комбинированных слабительных средств в микро-
клизмах Лакс Канон и Лакс Канон бэби свидетельст-
вуют об их высоком профиле безопасности, быстром 
и  эффективном действии, отсутствии лекарствен-
ного взаимодействия и привыкания, а значит, воз-
можностях как однократного, так и длительного при-
менения у большинства пациентов, независимо от 
возраста и имеющихся заболеваний. Дополнитель-
ное преимущество быстрого наступления эффекта 
по устранению запоров при применении данных 
средств, составляющего не более 15 минут, свиде-
тельствует о неоспоримой пользе их использования 
в схемах подготовки как к плановым, так и к экстрен-
ным эндоскопическим и рентгенологическим иссле-
дованиям кишечника у пациентов всех возрастных 
групп с  различным объективным статусом, в  том 
числе у коморбидных пациентов.   
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Medications to Relieve Constipation for the Bowel Preparation for Examinations
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The review article provides a brief analysis of the modern possibilities of relief of constipation as predictor  
of insufficient preparation for intestinal examinations: endoscopic – colonoscopy, sigmoidoscopy, enteroscopy, 
capsule endoscopy, as well as radiological – irrigoscopy, MRI and CT colonography. A description of laxatives, 
their points of application and the clinical benefits of products based on polyethylene glycol, lactulose, sodium 
lauryl sulfoacetate and sorbitol is provided.
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значение комплексного подхода 
в диагностике аутоиммунного гастрита: 
клиническое наблюдение

Хронический атрофический гастрит (ХАГ) является первой ступенью канцерогенеза желудка, в связи 
с чем важна диагностика заболевания на ранних стадиях. Основными этиологическими факторами ХАГ 
являются инфекция Helicobacter pylori и аутоиммунный гастрит (АИГ). Распространенность H. pylori 
в мире составляет до 43,1%, а в России – 36,4%. Распространенность АИГ значительно ниже и составляет 
от 0,5 до 4,6% с тенденцией к росту. АИГ часто диагностируется на поздних стадиях заболевания 
в связи с бессимптомным или малосимптомным течением, что должно повышать настороженность 
врачей эндоскопистов и гастроэнтерологов в отношении данного заболевания. Пациенты нуждаются 
в длительном динамическом наблюдении с проведением эзофагогастродуоденоскопии и оценкой стадии 
атрофии и степени воспаления по OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment). При АИГ повышается 
риск развития нейроэндокринных опухолей желудка I типа в два – четыре раза в сравнении со здоровыми 
людьми. На данный момент этиопатогенетического лечения АИГ нет. Рекомендовано проведение 
симптоматической терапии витамином В12 и препаратами железа при выявлении их дефицита.

Ключевые слова: хронический атрофический гастрит, Helicobacter pylori, аутоиммунный гастрит, 
железодефицитная анемия, В12-дефицитная анемия, пепсиноген I, отношение пепсиногенов I/II, 
антитела к париетальным клеткам, антитела к внутреннему фактору, Ребагит
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Введение
На настоящий момент хронический атрофический 
гастрит (хаГ) рассматривается как первый этап мно-
гоступенчатой модели канцерогенеза желудка (каскад 
Correa), что обусловливает его клиническое значение 
в рамках реализации программ скрининга и ранней 
диагностики [1]. Два последних систематических об-
зора и метаанализа демонстрируют, что обобщенная 
распространенность хаГ в специально проведенных 
исследованиях составляет 25–25,4% [2, 3]. Инфекция 
H. pylori является абсолютно доминирующим этиоло-
гическим фактором хаГ во всем мире [1, 4]. По по-
следним данным, около 43,1% глобальной популяции 
и 36,4% населения России инфицировано данным ми-
кроорганизмом [5, 6]. второе место в этиологической 

структуре хаГ занимает аутоиммунная агрессия к па-
риетальным клеткам эпителия желудка [7].
аутоиммунный гастрит (аИГ)  – это заболевание, 
которое поражает преимущественно тело и дно же-
лудка с последующей атрофией слизистой оболочки 
вследствие выработки аутоантител к париетальным 
клеткам желудка против Н+,К+-аТФазы и  аутоан-
тител к внутреннему фактору Касла, что в дальней-
шем приводит к ахлоргидрии, гипергастринемии и, 
как следствие, железодефицитной анемии (ЖДа),  
в12-дефицитной анемии и развитию нейроэндокрин-
ных опухолей желудка I типа [8, 9]. в  настоящее 
время считается, что аИГ не связан с аденокарцино-
мой желудка, за исключением случаев одновремен-
ного или предшествующего инфицирования H. pylori 
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[10]. Глобальная распространенность аИГ варьирует  
от 0,5 до 4,6% и имеет тенденцию к росту [9]. При 
этом аИГ преимущественно встречается у женщин, 
в соотношении 3:1 [8]. в настоящее время доказана 
связь аИГ с другими аутоиммунными заболевани-
ями, такими как сахарный диабет первого типа, ви-
тилиго, целиакия, миастения и др. [9, 11]. Наиболее 
часто (более чем в 50% случаев) аИГ сочетается с ау-
тоиммунным тиреоидитом [12]. 
Как правило, аИГ и Н. pylori имеют разные модели 
поражения желудка. в отличие от аИГ, который по-
ражает исключительно тело и дно желудка, Н. pylori 
затрагивает антральный отдел. Существует гипоте-
за, согласно которой Н. pylori может быть триггером 
аИГ у генетически предрасположенных лиц вслед-
ствие молекулярной мимикрии между антигенами 
бактерии и H+,K+-аТФазой [13]. Ряд проведенных 
эпидемиологических исследований показывают, что 
у большого числа пациентов с установленным диаг-
нозом аИГ в настоящий момент времени выявлена 
инфекция Н. pylori или была в анамнезе. Однако эта 
гипотеза все еще обсуждается. Согласно другой ги-
потезе, аИГ является самостоятельным заболева-
нием [8]. 
в связи с тем что аИГ протекает малосимптомно либо 
бессимптомно, он часто диагностируется на поздних 
стадиях заболевания. При этом для верификации 
диагноза необходимо комплексное клиническое, ла-
бораторное и инструментальное обследование па-
циента. При подозрении на аИГ одним из основных 
методов неинвазивной диагностики атрофии слизи-
стой оболочки желудка является анализ крови на га-
стропанель. Клинически значимым является сниже-
ние уровня пепсиногена I и отношения пепсиногенов  
I/II, так как уровень пепсиногена II остается зачастую 
без изменений в связи с его секрецией железами ан-
трального отдела желудка, которые не поражаются 
при аИГ [1]. Следует отметить, что атрофический га-
стрит – это прежде всего диагноз морфологический 
и при выявлении маркеров атрофии по данным ана-
лиза крови на гастропанель рекомендовано проведе-
ние эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) с биопсией 
из пяти стандартных точек по Сиднейской системе 
с последующим гистоморфологическим исследова-
нием биоптатов слизистой желудка по системе OLGa 
(Operative Link for Gastritis assessment) для уточне-
ния стадии атрофии и степени воспаления слизистой 
оболочки желудка [14, 15]. Диагноз подтверждает-
ся при выявлении антител к париетальным клеткам 
и внутреннему фактору [16].

Клинический случай
Больная е., 48 лет, в июне 2022 г. проходила обсле-
дование в рамках эпидемиологического исследова-
ния распространенности Н. pylori в Москве (грант 
аНО «Московский центр инновационных техноло-
гий в здравоохранении», соглашение № 0903-1/22 от 
21.032022), включавшее в себя проведение 13С-уре-
азного дыхательного теста на наличие инфекции 
Н. pylori, а также анализа крови на гастропанель для 

выявления антител IgG к Н. pylori и маркеров атро-
фии слизистой оболочки желудка (пепсиноген I, пеп-
синоген II, гастрин 17). 
Пациентка предъявляла жалобы на чувство тяже-
сти, распирания в эпигастрии при переедании. Из 
анамнеза заболевания известно, что жалобы на тя-
жесть, дискомфорт в эпигастральной области после 
приема пищи беспокоят пациентку в течение восьми 
лет, после набора веса (после второй беременности). 
Эпизодически принимала прокинетики, ингибиторы 
протонной помпы с положительным эффектом, сим-
птомы диспепсии купировались, но на непродолжи-
тельное время. Ранее не обследовалась. аллергиче-
ские реакции на лекарственные препараты отрицает. 
Наследственность не отягощена.
Данные физикального обследования: общее состоя-
ние удовлетворительное. Кожные покровы и види-
мые слизистые обычной окраски и влажности, тур-
гор кожи не снижен. Повышенного питания (индекс 
массы тела – 28,3 кг/м2). в легких дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Частота дыхания – 16 в минуту, 
частота сердечных сокращений – 68 в минуту, арте-
риальное давление – 130/90 мм рт. ст. Живот не вздут. 
При пальпации живот мягкий, безболезненный. Пе-
чень у края реберной дуги. Селезенка не пальпирует-
ся. Стул ежедневный оформленный, без патологиче-
ских примесей.
Показатели клинического и биохимического анализа 
крови в пределах референсных значений.
13С-уреазный дыхательный тест свидетельствовал об 
отсутствии инфекции Н. pylori (степень обсемене-
ния – Delta over Baseline, DOB – 0,8‰). антитела IgG 
к Н. pylori также были в пределах референсных значе-
ний. Однако обращали на себя внимание низкий уро-
вень пепсиногена I – 1,40 мкг/л (норма – 30,00–160,00 
мкг/л) и отношение пепсиногенов I/II – 0 (норма – 
3–20) (табл. 1). в связи с наличием у больной марке-
ров атрофии слизистой желудка ей было предложено 
проведение ЭГДС с биопсией из пяти стандартных 
точек по Сиднейской системе с последующим гисто-
морфологическим исследованием биоптатов слизи-
стой желудка по системе OLGa.
При ЭГДС: слизистая желудка умеренно диффузно 
гиперемирована, в теле местами атрофична, склад-
ки сглажены, в антральном отделе прослеживается 
подслизистый сосудистый рисунок (рис. 1). Пери-
стальтика удовлетворительная, симметричная. Угол 
не изменен. Привратник округлый, не деформиро-
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Таблица 1. Анализ крови на гастропанель

Наименование Июнь 2022 г. Референсные 
значения

Пепсиноген I, мкг/л 1,40 30,00–160,00
Пепсиноген II, мкг/л 9,90 3,00–15,00
Гастрин 17 базальный (натощак), пмоль/л 30,00 1,00–7,00
антитела к H. pylori (IgG), ед/мл 4,40 0,00–30,00
Отношение пепсиногенов I/II 0 3–20

Примечание. Жирным шрифтом выделены измененные показатели крови (описано 
в тексте). 
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ван, смыкается полностью, открывается достаточно. 
Эндоскопические признаки атрофического гастрита 
2-p по Kimura and Takemoto. 
Была произведена биопсия с  последующей интер-
претацией патоморфологом по системе OLGa: фла-
кон 1 – два фрагмента – большая и малая кривизна 
антрального отдела желудка; флакон 2 – один фраг-
мент – угол желудка; флакон 3 – два фрагмента – тело 
желудка – большая и малая кривизна тела желудка 
(рис. 2 и 3).
заключение по морфологическому исследованию от 
08.09.2022: 
1. в препарате два фрагмента слизистой оболочки 
антрального отдела желудка – гиперплазия клеток 
поверхностного и  ямочного эпителия. На поверх-
ности эпителия скопления желчных мицелл. зоны 
субнуклеарной вакуолизации цитоплазмы и участки 
десквамации клеток поверхностного эпителия. Же-
лудочные ямки глубокие. Очаги атрофии концевых 
отделов пилорических желез. зоны неполной ки-
шечной метаплазии. Собственная пластинка отечна 
и умеренно инфильтрирована лимфоцитами и плаз-

моцитами с примесью эозинофилов, в ней наблюда-
ется разрастание пучков коллагеновых и гладкомы-
шечных волокон. Н. pylori не обнаружено.
2. Слизистая оболочка антрального отдела желуд-
ка – дистрофия и участки десквамации клеток по-
верхностного эпителия. Дистрофия клеток концевых 
отделов пилорических желез. Собственная пластин-
ка неравномерно инфильтрирована лимфоцитами 
и  плазмоцитами. в  ней наблюдается разрастание 
пучков гладкомышечных волокон. Н. pylori не обна-
ружено. 
3. в препарате два фрагмента слизистой оболочки 
тела желудка  – дистрофия и  участки десквамации 
клеток поверхностного эпителия. атрофия конце-
вых отделов главных желез. Участки пилорической 
и  неполной кишечной метаплазии. Собственная 
пластинка отечна и неравномерно инфильтрирована 
лимфоцитами и плазмоцитами с примесью эозино-
филов. Н. pylori не обнаружено. 
OLGa: степень III, стадия III.
в связи с подозрением на наличие у пациентки аИГ 
было выполнено иммунологическое исследование 
для определения уровня витамина в12 и антител к па-
риетальным клеткам желудка (табл. 2).
в связи с повышением уровня антител к париеталь-
ным клеткам более чем в  10 раз пациентке было 
проведено ультразвуковое исследование (УзИ) щи-
товидной железы и взят анализ крови на гормоны 
щитовидной железы. По данным УзИ щитовидной 
железы выявлены Уз-признаки диффузных измене-
ний и повышение васкуляризации паренхимы щи-
товидной железы, узлов обеих долей щитовидной 
железы (слева TI-RaDS 3, справа TI-RaDS 3).
Пациентка консультирована эндокринным хирур-
гом. Пункционная биопсия в  настоящее время не 
рекомендована. анализ крови на гормоны щитовид-
ной железы патологических изменений не выявил 
(табл. 3).
Для оценки секреторной функции желудка пациентке 
была проведена длительная рН-метрия. Датчики уста-
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Таблица 2. Иммунологическое исследование

Наименование Результат Референсные 
значения

антитела к париетальным 
клеткам желудка, ед/мл

103 0–10

витамин в12, пг/мл 250 197–771
Сывороточное железо, нмоль/л 17 9–30Рис. 1. Эзофагогастродуоденоскопия от 08.09.2022

Рис. 2. Хронический рефлюкс-гастрит с десквамацией поверхностного 
эпителия и очагами кишечной метаплазии в антральном отделе желудка. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×120 (А), ×300 (Б) (2022 г.)

Рис. 3. Хронический атрофический гастрит тела желудка с участками 
пилорической и неполной кишечной метаплазии и очагами гиперплазии 
нейроэндокринных клеток. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 
×120 (А), ×500 (Б) (2022 г.)
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Таблица 3. Анализ крови на гормоны щитовидной железы

Наименование Результат Референсные 
значения

Тиреотропный гормон,  
мкМе/мл

1,540 0,280–6,820

антитела к тиреоглобулину, 
Ме/мл

0,80 0,00–4,00

антитела к тиреопероксидазе, 
Ме/мл

20,90 0,00–35,00
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новлены в антральном отделе, теле желудка и кардии. 
в желудке регистрировали в основном гипоацидные 
значения рН и кратковременно нормо ацидные значе-
ния рН в кардии; процент времени с рН в диапазоне от 
0,8 до 3,9 – 16,3% (рис. 4). Не исключено потребление 
кислых продуктов. На основании полученных данных 
сделано заключение о сниженной кислотопродуциру-
ющей функции желудка. 
Для последующего ведения пациентки была выбра-
на тактика длительного назначения ребамипида 
(Ребагит) по 100 мг три раза в сутки в течение года.
При контрольной ЭГДС от 15.01.2024: слизистая же-
лудка истончена, местами прослеживается подслизи-
стый сосудистый рисунок, складки сглажены. Пери-
стальтика удовлетворительная, симметричная. Угол 
не изменен. Привратник округлый, не деформиро-
ван, смыкается полностью, открывается достаточно. 
Эндоскопические признаки атрофического гастрита 
0-p по Kimura and Takemoto. 
Пациентке повторно выполнена биопсия по системе 
OLGa (рис. 5, 6).
заключение по морфологическому исследованию от 
15.01.2024: 
1. в препарате два фрагмента слизистой оболочки 
антрального отдела желудка. Гиперплазия клеток 
поверхностного и ямочного эпителия. Желудочные 
ямки глубокие. Очаги атрофии концевых отделов 
пилорических желез. Собственная пластинка отечна 
и умеренно инфильтрирована лимфоцитами и плаз-
моцитами с примесью эозинофилов. в ней наблюда-
ется разрастание пучков коллагеновых и гладкомы-
шечных волокон. Н. pylori не обнаружено.
2. Слизистая оболочка антрального отдела желуд-
ка. Гиперплазия клеток поверхностного и ямочного 
эпителия. Шеечные отделы желез удлинены и имеют 
извилистый ход. Концевые отделы пилорических 
желез – без изменений. Участки гиперплазии нейро-
эндокринных клеток. Собственная пластинка слабо 
инфильтрирована лимфоцитами и  плазмоцитами. 
в  ней наблюдается разрастание пучков гладкомы-
шечных волокон. Н. pylori не обнаружено. 
3. в препарате два фрагмента слизистой оболочки 
тела желудка. Гиперплазия клеток поверхностного 
и  ямочного эпителия. атрофия концевых отделов 
главных желез. Участки пилорической метаплазии 
и гиперплазии нейроэндокринных клеток. Собствен-
ная пластинка отечна и неравномерно инфильтри-
рована лимфоцитами и плазмоцитами с примесью 
эозинофилов. в ней расположены небольшие фол-
ликулоподобные скопления лимфоцитов. Н. pylori не 
обнаружено. 
OLGa: степень II, стадия III.
При сравнении с препаратами № 22.2.14345 за 2022 г. 
отмечается положительная динамика, что проявля-
ется в уменьшении выраженности воспалительной 
инфильтрации и исчезновении участков кишечной 
метаплазии в антральном отделе и теле желудка.
Кроме того, пациентке выполнено молекулярно-
генетическое исследование методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени 

с  последующим секвенированием по Сэнгеру, ко-
торое показало наличие полиморфизма гена TLR2 
(rs111200466), ассоциированного с  более высоким 
риском развития рака желудка (табл. 4) [17].

Обсуждение и заключение 
Представленный клинический случай демонстри-
рует, что аИГ является диагностически сложным 
заболеванием в связи с его мало- или бессимптом-
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Рис. 5. Хронический гастрит антрального отдела желудка с участками 
фовеолярной гиперплазии и очагами гиперплазии нейроэндокринных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×120 (А), ×500 (Б) (2024 г.)

Рис. 6. Хронический атрофический гастрит тела желудка с участками 
пилорической метаплазии и очагами гиперплазии нейроэндокринных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×120 (А), ×500 (Б) (2024 г.)
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Рис. 4. Данные длительной рН-метрии

Таблица 4. Молекулярно-генетическое исследование на полиморфизмы 
генов класса TLR

Ген Вариант Генотип Референс
TLR2 chr4: 153703504 (NM_003264.5): c.597T>C  

(p.asp199=),  rs3804099
T/T T/T

TLR2 chr4:153684312 c.-184_-163+1dup, rs111200466 Ins/del del/del
TLR4 chr9:120478131 (NM_138554.5): c. 1205G>C,  

rs11536889
G/G G/G
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ным течением, а также необходимостью проведения 
ряда дорогостоящих методов обследования пациен-
тов (ЭГДС с биопсией по OLGa, иммунологические 
исследования). Кроме того, в повседневной клини-
ческой практике врачи эндоскописты и гастроэнте-
рологи проявляют недостаточную настороженность 
в отношении аИГ [18–20]. По данным многочислен-
ных исследований, риск развития нейроэндокрин-
ных опухолей желудка первого типа у  пациентов 
с аИГ в два – четыре раза выше, чем в популяции. 
аИГ является заболеванием с неспецифической сим-
птоматикой, в связи с чем пациенты с аИГ нуждают-
ся в длительном динамическом амбулаторном наблю-
дении с обязательным эндоскопическим контролем 
и оценкой степени и стадии гастрита по OLGa, про-
ведением иммуногистохимического исследования 
для оценки рисков развития рака желудка и своевре-
менного осуществления необходимых мер канцеро-
превенции [21–23].
На настоящий момент специфической долгосрочной 
терапии аИГ не разработано. Рекомендована заме-
стительная терапия при выявлении дефицита вита-
мина в12 и железа. С учетом того что аИГ является 
формой хаГ, важными целями терапии являются 
разрешение воспалительных процессов и предотвра-
щение прогрессирования атрофических изменений 
в  слизистой оболочке желудка [14, 24]. в  настоя-
щем клиническом примере продемонстрировано, 
что длительное применение ребамипида (Ребагит)  
100 мг три раза в сутки в течение 12 месяцев способ-
ствовало регрессу патоморфологических изменений 
слизистой оболочки желудка: уменьшению выражен-
ности воспалительной инфильтрации и  исчезнове-
нию участков кишечной метаплазии в  антральном 

отделе и теле желудка. Действительно, терапия реба-
мипидом обеспечивает нейтрализацию перекисного 
окисления липидов, способствует улучшению крово-
снабжения и восстановлению эпителиального барьера 
слизистой, что позволяет рассматривать данный пре-
парат как средство для лечения хаГ, включая аИГ [25, 
26]. Помимо этого, ребамипид способствует регрессу 
синдрома повышенной эпителиальной проницаемо-
сти, который наблюдается у пациентов с хаГ и явля-
ется кофактором персистирования воспалительного 
процесса в  слизистой желудка [27]. в  двух незави-
симых исследованиях K. Haruma и соавт. (2002) и T. 
Kamada и соавт. (2015) с длительным периодом наблю-
дения (12 месяцев) показано, что терапия ребамипи-
дом приводит к ре грессу морфологических признаков 
хронического гастрита, выражающихся в уменьшении 
лимфоцитарно-нейтрофильной инфильтрации слизи-
стой оболочки желудка [28, 29]. Недавнее пилотное 
рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование (53 пациента, перенесших эндоскопическую 
резекцию по поводу дисплазии желудка или раннего 
рака желудка) показало достоверный регресс степе-
ни хаГ по данным гистологии через год в группе лиц, 
получавших ребамипид (до лечения  – 1,870 ± 0,932, 
после лечения – 1,430 ± 0,986; p = 0,013) [30]. Соглас-
но практическим рекомендациям совета экспертов 
«Эпителий-протективная терапия при коморбид-
ных заболеваниях» (2022), ребамипид обладает до-
казанной клинической эффективностью при ряде 
органических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, включая хронические гастриты, и курсовая 
терапия данным препаратом способствует редукции 
симптоматики и позитивно влияет на течение этих  
заболеваний [31].  
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The Importance of an Integrated Approach in the Diagnosis of Autoimmune Gastritis: Clinical Observation
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Chronic atrophic gastritis (CAG) is the first stage of gastric carcinogenesis, which is why early diagnosis of the disease  
is important. The main etiological factors of CAG are Helicobacter pylori infection and autoimmune gastritis (AIG).  
The prevalence of H. pylori in the world is up to 43.1%, and in Russia – 36.4%. The prevalence of AIG is significantly 
lower and ranges from 0.5 to 4.6% and tends to increase. AIG is often diagnosed in the late stages of the disease due  
to an asymptomatic or low-symptomatic course, which should increase the alertness of endoscopists  
and gastroenterologists regarding this disease. Patients need long-term dynamic follow-up with EGDS and assessment  
of the stage of atrophy and the degree of inflammation according to OLGA (Operational Link for Gastritis Assessment). 
With AIG, the risk of developing neuroendocrine gastric tumors of the first type increases two to four times  
in comparison with healthy people. At the moment, there is no etiopathogenetic treatment for AIG. Symptomatic 
therapy with vitamin B12 and iron preparations is recommended if their deficiency is detected. 

Keywords: chronic atrophic gastritis, Helicobacter pylori, autoimmune gastritis, iron deficiency anemia, B12 deficiency 
anemia, pepsinogen I, pepsinogen I/II ratio, antibodies to parietal cells, antibodies to internal factor, rebagitis
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Фенотипические особенности  
саркопении при жировой  
болезни печени

Цель исследования – выделить фенотипические варианты саркопении у пациентов с жировой 
болезнью печени.
Материал и методы. В настоящее время актуальность проблемы саркопении и механизмов 
ее развития возрастает в связи с глобальным демографическим старением, а также 
распространенностью ожирения. Саркопения может возникать и в более раннем возрасте, что 
обусловлено различными причинами, в том числе неправильным питанием, недостаточной 
физической активностью, хроническими заболеваниями и др. По данным скринингового исследования 
пациентов с жировой болезнью печени, выделены и даны характеристики четырем фенотипам 
саркопении. Наиболее часто встречающийся фенотип саркопении – саркопеническое ожирение, 
а наименее распространенный – изолированная саркопения.
Заключение. Несмотря на то что изучением саркопении занимаются многие исследователи, 
на данный момент имеется недостаточно информации о маркерах этого состояния, методах 
диагностики, фенотипах саркопении с неалкогольной жировой болезнью печени, алкогольной 
болезнью печени, метаболически ассоциированной алкогольной болезнью печени, а также 
профилактике его развития у пациентов трудоспособного возраста с хроническими заболеваниями 
печени. Тем не менее достаточно четко прослеживается влияние саркопении на прогноз, 
выживаемость и частоту клинических осложнений у пациентов с хроническими заболеваниями 
печени. Это подчеркивает необходимость изучения саркопении, поиска ее предикторов и способов 
эффективного лечения.

Ключевые слова: жировая болезнь печени, саркопения, саркопеническое ожирение, фенотипы 
саркопении
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Введение 
Саркопения (от греч. sarx – тело, плоть, penia – сни-
жение) – это мышечная недостаточность, в основе 
которой лежит прогрессирующая и генерализо-
ванная потеря массы и функции скелетных мышц, 
ассоциированная с метаболическими нарушени-
ями, ростом неблагоприятных исходов, включая 

падения, функциональное снижение, хрупкость 
и смертность [1]. Термин «саркопения» был вве-
ден в клиническую практику в 1989 г. профессо-
ром И. Розенбергом и применялся для описания 
возрастного атрофического дегенеративного из-
менения скелетной мускулатуры, приводящего 
к постепенной потере мышечной массы и силы [2].

Клиническая практика
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в настоящее время вопрос саркопении и  ме-
ханизмов ее развития становится все более 
актуальным, особенно с  учетом глобального 
демографического старения, а  также распро-
страненности ожирения. До недавнего времени 
вопрос саркопении рассматривался мировым 
врачебным сообществом в отношении пожилой 
популяции пациентов, однако, согласно данным 
новых исследований, саркопения может возни-
кать и в более раннем возрасте, что обусловле-
но различными причинами, в том числе непра-
вильным питанием, недостаточной физической 
активностью, хроническими заболеваниями 
и  др. [3]. Исходя из этого, принято разделение 
на первичную саркопению, связанную с  воз-
растом, и вторичную, развивающуюся на фоне  
заболеваний.
Саркопения только в 2016 г. была выделена в са-
мостоятельную нозологическую единицу и вклю-
чена в Международную классификацию болез-
ней. в 2009 г. была создана европейская рабочая 
группа по изучению саркопении у  пожилых 
людей (eWGSOP). в Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра с клинической 
модификацией (International Classification of 
Diseases, 10th Revision, Clinical Modification, ICD-
10-CM) код диагноза саркопении – M62.84 [4].
С появлением термина «саркопения» отмечен по-
вышенный интерес к эпидемиологии, патогенезу 
и классификации этого состояния. в последнее 
время активно изучается взаимосвязь саркопе-
нии с различными хроническими заболевания-
ми. Так, имеются данные о том, что саркопения 
является важным прогностическим фактором, 
влияющим на выживаемость и частоту клини-
ческих осложнений у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени (хзП), почек и др. [5–7]. 
По данным систематического обзора и метаана-
лиза, распространенность первичной саркопе-
нии в мировой популяции составляет 10% (95%-
ный доверительный интервал (95% ДИ) 8–12%) 
среди мужчин и 10% (95% ДИ 8–13%) среди жен-
щин соответственно [8]. 
Жировая болезнь печени (ЖБП) возникает при 
патологии, имеющей общие патогенетические 
основы и различную этиологию. значительную 
часть данной группы заболеваний составляют 
алкогольная (аБП) и  неалкогольная жировая 
болезнь печени (НаЖБП). J. Ludwig и  соавт. 
в 1980 г. при исследовании печени лиц, не зло-
употреблявших алкоголем, обнаружили гисто-
логическую картину, идентичную таковой при 
алкогольном гепатите [9].
в настоящее время установлено, что существуют 
перекрестные биологические процессы, которые 
могут способствовать развитию как НаЖБП, 
так и  заболеваний печени, связанных с  избы-
точным употреблением алкоголя. в 2023 г. было 
разработано консенсусное заявление Delphi по 
изменению номенклатуры «неалкогольная жи-

ровая болезнь печени» на термин «связанная 
с метаболической дисфункцией стеатозная бо-
лезнь печени», который объединяет пациентов 
с  ЖБП независимо от количества и  характера 
потребления алкоголя [10].
Критерии постановки диагноза основаны на на-
личии доказанного стеатоза печени и хотя бы од-
ного из пяти кардиометаболических факторов 
риска (табл. 1).
Отдельно выделяют аБП. Кроме того, экспер-
ты предложили использовать аббревиатуру 
MeтаБП для обозначения пациентов с НaЖБП, 
которые употребляют алкоголь в  гепатоток-
сичных дозах (140–350 г в неделю для женщин 
и 210–420 г в неделю для мужчин; 20–50 г в день 
для женщин, 30–60 г в день для мужчин). Среди 
пациентов с MeтаБП следует выделять пациен-
тов с преобладающей НaЖБП или аБП [11].
Последняя метааналитическая работа z. Younossi 
и соавт. (2023) показала, что глобальная распро-
страненность НаЖБП преодолела частоту в 30% 
и составляет 32,16% (95% ДИ 18,40–50,14) [12].
в эпидемиологическом исследовании, проведен-
ном в  Российской Федерации, ЭССе-РФ-2 рас-
пространенность стеатоза печени (индекс стеато-
за печени (Fatty Liver Index – FLI) ≥ 60) составила 
31,8%, в том числе 38,5% у мужчин и 26,6% у жен-
щин, и значимо увеличивалась с возрастом, прео-
бладая среди мужчин и сельских жителей. Кроме 
того, высокий FLI у мужчин статистически значи-
мо ассоциировался с низкой физической актив-
ностью, а у женщин – с курением. выявлена связь 
высокого уровня образования у женщин с более 
низким FLI (≥ 60) [13].
Одним из проявлений ЖБП может выступать 
саркопения. Распространенность саркопении 
выше у пациентов, страдающих НаЖБП, и кор-
релирует с тяжестью ЖБП. Один из патофизио-
логических механизмов развития саркопении 
связан с  инсулинорезистентностью, которая 
играет важную роль в развитии НаЖБП. Ске-
летная мышца является одним из основных ор-
ганов, участвующих в инсулинозависимом про-
цессе утилизации глюкозы, поэтому снижение 
мышечной массы играет ключевую роль в  ин-
сулинорезистентности и  метаболическом син-
дроме [14]. в обзоре Y. Yang и соавт. (2021) [15] 
рассмотрены молекулярные механизмы сарко-
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Таблица 1. Кардиометаболические факторы риска (по [11])

Индекс массы тела
Окружность талии

≥ 25 кг/м2 
> 94 см (М), > 80 см (Ж)

Глюкоза в сыворотке крови натощак
Глюкоза через два часа после нагрузки
Hba1с 

≥ 5,6 ммоль/л
≥ 7,8 ммоль/л
≥ 5,7% [39 ммоль/л]

артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст.
Триглицериды ≥ 1,70 ммоль/л [150 мг/дл]
Липопротеины высокой плотности ≤ 1,0 ммоль/л [40 мг/дл] (М) 

≤ 1,3 ммоль/л [50 мг/дл] (Ж)
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пении и  остеосаркопении при хзП. Повышен-
ная резорбция костей через активацию пути 
RaNK – RaNKL – OPG (рецепторный ядерный 
фактор каппа  – RaNK-лиганд  – остеопротеге-
рин) и  воздействие воспалительных цитоки-
нов считаются важными механизмами разви-
тия остеопороза при НаЖБП. Саркопения при 
НаЖБП связана с  инсулинорезистентностью 
и ожирением, в то время как при циррозе печени 
(ЦП) на нее влияют гипераммониемия, низкий 
уровень аминокислот разветвленной цепи и ги-
погонадизм. Также значимую роль в  развитии 
и  прогрессировании саркопении играют мио-
кины. Миокины представляют собой неболь-
шие белки (5–20 кДа), секретируемые мышцами 
[16]. Наиболее изученным миокином является 
миостатин, также называемый фактором роста 
и дифференцировки 8, который относится к над-
семейству трансформирующего фактора роста 
бета и в основном рассматривается как супрес-
сор мышечного роста. Действительно, миоста-
тин ингибирует синтез белка скелетных мышц 
путем связывания с рецептором активина типа 
IIB (actRIIB) и  последующего фосфорилиро-
вания Smad2 и  Smad3. Этот процесс приводит 
к активации генов, участвующих в деградации 
мышечных белков, и одновременному ингиби-
рованию синтеза белка вследствие подавления 
рапамицин (mTOR)-опосредованного синтеза 
белка akt млекопитающих (mTOR). Миостатин 
также способствует мышечной атрофии через 
путь белка O1 (FoxO1) и, ингибируя GLUT4 
и aMP-активируемую протеинкиназу, снижает 
поглощение глюкозы в скелетных мышцах [18]. 
Помимо миокинов в регуляции обмена веществ 
скелетной мускулатуры участвует аммиак. Ги-
пераммониемия активирует протеолиз скелет-
ных мышц с  помощью аутофагии и  усиливает 
экспрессию миостатина, что нарушает синтез 
белков в мышцах с развитием впоследствии сар-
копении [19].
Миостатин экспрессируется преимуществен-
но в скелетных мышцах и в меньшей степени – 
в жировой ткани и сердечной мышце [17]. Пока-
зано, что при ожирении наблюдается повышение 

уровня миостатина, и его влияние на адипогенез. 
Установлено также, что миостатин может инду-
цировать ингибирование биосинтеза иризина, 
способствуя увеличению жировой массы и сни-
жению мышечной массы, что особенно опасно 
для людей с  хзП, предрасполагая к  развитию 
саркопенического ожирения [20]. Кроме того, 
остеопороз и саркопения имеют общие основные 
механизмы, включая инсулинорезистентность, 
снижение анаболических гормонов, таких как 
ИФР-1 и тестостерон, увеличение воспалитель-
ных цитокинов, включая интерлейкин-1 (ИЛ-1),  
ИЛ-6 и  фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
а также изменение кишечной микробиоты. выяв-
ленные биохимические перекрестные механиз-
мы между костью и мышцами через различные 
сигнальные пути подчеркивают распространен-
ность комбинации остеопороза и  саркопении. 
Эргокальциферол (витамин D) также является 
одним из регуляторов этих механизмов в кост-
ной и  мышечной ткани. Он связывается с  ре-
цептором к витамину D на мышечных волокнах 
и  увеличивает их размер, улучшая мышечную 
силу и функцию. в процессе старения количе-
ство рецепторов на мышечной ткани постепен-
но уменьшается и сопровождается более низкой 
чувствительностью к витамину D, что приводит 
к потере мышечной массы и мышечной силы [21].
внешние и клинические проявления саркопении 
очень многообразны и, вероятно, обусловлены 
различным патогенезом развития данного со-
стояния.
в настоящее время фенотипы саркопении пред-
ставлены следующими вариантами: изолирован-
ная саркопения, остеосаркопения, саркопеничес-
кое ожирение, остеосаркопеническое ожирение. 
Изолированная саркопения и саркопеническое 
ожирение характеризуются снижением мышеч-
ной массы, ее функции и силы, но при этом плот-
ность костной ткани остается в норме. 

Клинические наблюдения
С целью выявления саркопении у  пациентов 
с  ЖБП проведено комплексное клинико-лабо-
раторное и  инструментальное обследование, 
включавшее определение общего и  ионизиро-
ванного кальция, витамина D в  крови, липид-
ного спектра; биохимический и  общий анализ 
крови; ультразвуковое исследование (УзИ) ор-
ганов брюшной полости (ОБП); денситометрию; 
биоимпедансный анализ состава тела (БИаСТ) 
(рисунок). 
На основании скрининга пациентов, нахо-
дившихся на стационарном лечении в  ГКБ  
им. в.М. Буянова, из 50 больных с НаЖБ и аБП 
(26 мужчин и 24 женщины) в возрасте от 33 до  
79 лет (средний возраст – 59,5 ± 9,8 года) саркопе-
ния была выявлена у 25 пациентов.
Критерии включения в исследование: мужчины 
и женщины в возрасте от 18 лет с алкогольной 

 

Этапы обследования пациентов с жировой болезнью 
печени

I этап – обследование пациентов  
с целью выявления НаЖБП и аБП

II этап – скрининг саркопении  
с помощью опросников и тестов  
физической работоспособности

III этап – оценка выраженности  
и фенотипа саркопении с помощью БИаСТ, 
денситометрии и динамометрии
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и неалкогольной жировой болезнью печени, под-
писавшие информированное согласие на обсле-
дование и публикацию полученных результатов. 
Критерии исключения: пациенты с наличием зло-
качественных опухолей и декомпенсированных 
заболеваний сердца, легких, печени, почек, ак-
тивной наркомании, токсикомании, острых ин-
фекционных и психических заболеваний, отказ 
от подписания информированного согласия.
Протокол обследования и используемые опрос-
ники были утверждены локальным этическим 
комитетом Российского национального ис-
следовательского медицинского университета  

им. Н.И. Пирогова (протокол № 235 от 18.12.2023). 
все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и анализ 
их данных.
При анализе фенотипов саркопении выявлены 
остеосаркопения, саркопения, саркопеническое 
и остеосаркопеническое ожирение (табл. 2).  
Таким образом, выявлено, что наиболее частым 
фенотипом саркопении является саркопеничес-
кое ожирение, а наименее распространенным – 
изолированная саркопения.
Далее рассмотрены клинические примеры фено-
типов саркопении (табл. 3).

Таблица 2. Фенотипы саркопении у обследованных пациентов (n = 25)

Изолированная 
саркопения (n = 1)

Остеосаркопения  
(n = 7)

Саркопеническое 
ожирение (n = 9)

Остеосаркопеническое 
ожирение (n = 8)

Одна женщина Две женщины
Пять мужчин

восемь женщин
Один мужчина

Шесть женщин
Двое мужчин

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика фенотипических вариантов саркопении у обследованных 
пациентов

Показатель Изолированная 
саркопения

Остеосаркопения Саркопеническое 
ожирение

Остеосаркопеническое 
ожирение

возраст, лет 34 54 53 52
ИМТ, кг/м2 18,3 23,1 42,4 34,3
ОТ/ОБ 0,8 0,9 1,2 1,1
аЛТ, 0–32 еД/л 31,0 31,0 24,0 31,0
аСТ, 5–34 еД/л 54,7 54,7 21,1 24,0
ГГТП, 0–73 еД/л 270,0 81,0 17,0 116,0
Общий билирубин,  
1,7–20,5 мкмоль/л

81,0 22,0 5,0 62,0

Общий белок, 65–85 г/л 63 68 72 66
альбумин, 35–55 г/л 36 43 46 32
С-реактивный белок, 0,1–7 мг/л 9,19 10,24 5,21 14,87
холестерин, 
< 6,2 ммоль/л

4,06 2,9 6,9 4,54

Триглицериды, 
< 1,68 ммоль/л

1,1 0,47 3,2 0,52

Эргокальциферол, 
30–100 нг/мл

5,6 4,1 15,5 4,5

SaRC-F, баллы 4 2 7 6
SPPB, баллы 8 6 7 7
Динамометрия, кг 10 20 7 20
Остеоденситометрия Норма Остеопения Норма Остеопения
Биоимпедансный анализ состава 
тела:
 ■ активная клеточная масса, кг
 ■ скелетно-мышечная масса, кг
 ■ жировая масса, кг

20,2
21,7
13,6

31,6 
32,5
11,9

35,2
27,8
60,6

43,9
34,7
25,5

Диагноз аГ (аБП) ЦП (аБП) НаЖБП ЦП (МетаБП)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; аЛТ – аланинаминотрансфераза;  
аСТ – аспартатаминотрансфераза; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; аГ – алкогольный гепатит; SaRC-F – Strength,  
assistance with walking, Rising from chair, Climbing stairs and Falls.
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Наблюдение 1. Фенотип «изолированная саркопения» 
Пациентка К. 34 лет находилась на стационар-
ном лечении по поводу алкогольного гепати-
та. Из анамнеза известно, что она употребляет 
спиртосодержащие напитки в гепатотоксичных 
дозах в  течение двух лет. Течение гепатита 
осложнилось энцефалопатией смешанного ге-
неза (печеночная + токсическая) и судорожным 
приступом. выявлена умеренная гепатомегалия 
по данным УзИ. в биохимическом анализе крови 
установлены минимальный цитолиз, холестаз, 
дефицит витамина D. По результатам тестов 
и опросников установлено снижение мышечной 
силы и функции. При остеоденситометрии пояс-
ничного отдела позвоночника и проксимальных 
отделов обеих бедренных костей T-показатель 
в пределах нормы. По результатам БИаСТ, вы-
явлено снижение активной клеточной массы.

Наблюдение 2. Фенотип «остеосаркопения» 
Пациент П. 54 лет поступил для планового обсле-
дования с жалобами на общую слабость. Паци-
ент длительное время страдает ЦП алкогольной 
этиологии класса а по Чайлду – Пью (6 баллов), 
сахарным диабетом второго типа (СД 2). По дан-
ным УзИ ОБП, выявлены гепатоспленомегалия, 
дилатация селезеночной вены, мелкие конкре-
менты желчного пузыря. в биохимическом ана-
лизе крови зарегистрированы гипергликемия, 
гипербилирубинемия, признаки холестаза, де-
фицит витамина D. Отмечено снижение мышеч-
ной функции и силы по данным исследования. 
При остеоденситометрии поясничного отдела 
позвоночника и проксимальных отделов обеих 
бедренных костей установлена остеопения. По 
результатам БИаСТ, активная клеточная, ске-
летно-мышечная и жировая массы – в пределах 
нормы.

Наблюдение 3. Фенотип «саркопеническое 
ожирение» 
Пациентка в. 52 лет госпитализирована с жало-
бами на общую слабость, утомляемость, сонли-
вость, одышку при минимальной физической 
нагрузке, боли в ногах, сухость кожи. в анамнезе 
имеется гипертоническая болезнь третьей сте-
пени, СД 2, НаЖБП, ожирение третьей степени. 
По данным УзИ ОБП, выявлена умеренная гепа-
томегалия. в биохимическом анализе крови за-
регистрированы дислипидемия, гипергликемия, 
дефицит витамина D. По данным опросников 
и тестов, отмечено затруднение при вставании 
со стула и ходьбе (тест «встань и иди»), снижение 
мышечной силы при динамометрии. При остео-
денситометрии поясничного отдела позвоноч-
ника и  проксимальных отделов обеих бедрен-
ных костей отклонений от нормы не выявлено. 
По данным БИаСТ, отмечено увеличение жиро-
вой массы, тощая и скелетно-мышечная массы – 
в пределах нормы.

Наблюдение 4. Фенотип «остеосаркопеническое 
ожирение» 
Пациент Т. 53 лет поступил в стационар с жа-
лобами на желтушность склер, одышку при 
минимальной физической нагрузке, отеки 
нижних конечностей. Из анамнеза известно, 
что пациент страдает ЦП смешанной этиоло-
гии (аБП + НаЖБП) класса B по Чайлду – Пью 
(8 баллов); гипертонической болезнью второй 
степени, ожирением первой степени. По дан-
ным УзИ ОБП, выявлены гепатоспленомега-
лия, асцит. в  биохимическом анализе крови 
зарегист рированы минимальный цитолиз, хо-
лестаз, гипоальбуминемия, дефицит эргокаль-
циферола. По данным опросников и  выпол-
ненных тестов, отмечено снижение мышечной 
функции и  мышечной силы. При остеоденси-
тометрии поясничного отдела позвоночника 
и проксимальных отделов обеих бедренных ко-
стей установлена остеопения. По результатам 
БИаСТ, выявлено увеличение жировой массы, 
активная и скелетная мышечная массы – в пре-
делах нормы.

Обсуждение
Истощение мышечной и  костной ткани тесно 
взаимосвязано с  патологией печени. При це-
ленаправленном выявлении саркопения заре-
гистрирована у  половины пациентов с  ЖБП. 
Развитие саркопении при ЖБП имеет мульти-
факториальный характер, в том числе связано 
с  системным хроническим воспалением, от-
ражением которого становятся повышенные 
концентрации провоспалительных цитокинов 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8 в жировой ткани.
в данном клиническом наблюдении рассматри-
вается вторичная саркопения, ассоциированная 
с  заболеваниями. По данным антропометрии, 
у пациентов с ожирением выявлен абдоминаль-
ный тип ожирения, сопровождающийся нали-
чием НаЖБП, что может говорить о наличии 
кардиометаболических факторов риска. При 
анализе фенотипических вариантов саркопе-
нии обращает на себя внимание наличие остео-
пении у  пациентов с  ЦП, что подтверждается 
многими исследованиями: остеопения является 
репрезентативным осложнением заболевания 
печени [22, 23]. B. Crawford и  соавт. [23] про-
демонстрировали, что частота остеопорозных 
переломов у пациентов с хзП примерно в два 
раза выше, чем у соответствующих по возрасту 
в группе контроля. 
С учетом значительной роли этих нарушений 
опорно-двигательного аппарата как прогности-
ческих предикторов и  их значимого участия 
в патогененезе заболеваний печени расширен-
ные знания о  молекулярном механизме этих 
нарушений могут способствовать улучшению 
не только диагностики и  лечения самого рас-
стройства опорно-двигательного аппарата, но 



91Гастроэнтерология

Клиническая практика

и прогноза заболевания печени с помощью ис-
пользования существующих потенциальных 
терапевтических средств для остеосаркопении, 
дальнейшему поиску и применению патогене-
тических методов лечения.
в отношении методов исследования саркопе-
нии и  остеопении наименее чувствительным 
оказался БИаСТ, так как при выраженном сни-
жении мышечной силы и функции, по данным 
динамометрии и опросников, сохранялась нор-
мальная скелетно-мышечная и  активная кле-
точная масса. 
По мнению экспертов, более существенным 
клиническим маркером саркопении служит 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбцио-
метрия. Так, в исследовании C. Beaudart и соавт. 
саркопения выявлялась в  8,4–27,6% случаев, 
однако при использовании БИаСТ ее распро-
страненность составляла 12,8%, а  по данным 
двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии – 21% [24].
Следует отметить, что во всех наблюдениях 
выявлен дефицит эргокальциферола. Получен-
ные данные и результаты многих исследований  
[21, 26, 27] позволяют сделать вывод о необхо-
димости определения витамина D и его приема 
у  пациентов с  хзП для профилактики остео- 
и саркопении.
Основной стратегией профилактики и  лече-
ния саркопении является модификация образа 
жизни в  виде включения физических упраж-
нений в  повседневную активность и  коррек-

ция питания. Силовые тренировки улучшают 
физическую силу и  мышечную массу благо-
даря увеличению размера мышечных волокон 
типа II и  набору массы скелетных мышц. аэ-
робные упражнения восстанавливают мио-
фибры и  улу чшают кардиореспираторную 
физическую форму. Помимо вмешательства 
в образ жизни, надлежащая питательная под-
держка (белок, незаменимая аминокислота, 
β-гидрокси-β-метилбутират, витамин D, креа-
тинин и  т.д.) имеет решающее значение при 
саркопении, а  польза от физических упраж-
нений усиливается благодаря нутритивной 
поддержке  [25]. Установлено, что добавки 
эргокальциферола увеличивают мышечную 
силу, но не влияют на мышечную массу [26], 
сочетание белка и  витамина D может улуч-
шить такие функции, как подъем по лестни-
це, в  дополнение к  наращиванию мышечной  
массы [27]. 

Заключение
Таким образом, пациенты с саркопенией могут 
иметь широкий спектр клинических проявле-
ний, обусловленных многофакторным патоге-
незом формирования саркопении. Необходи-
мо учитывать фенотипические особенности 
саркопении у  больных ЖБП. Это позволит 
специалис там первичного звена и стационара 
улучшить качество медицинской помощи по 
своевременному выявлению, лечению и профи-
лактике данного состояния.  
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Phenotypic Features of Sarcopenia in Fatty Liver Disease

I.G. adamova1, B.M. Taraki1, G.M. Ibragimova1, I.G. Fedorov, PhD1, 2, O.O. Manuylova, PhD2,  
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Objective – to show phenotypic variants of sarcopenia in patients with fatty liver disease.
Material and methods. Currently, the issue of sarcopenia and mechanisms of its development is becoming 
more and more relevant, taking into account the current trends of increasing life expectancy, as well  
as the prevalence of obesity. Sarcopenia can also occur at an earlier age due to various reasons, including 
improper nutrition, insufficient physical activity and chronic diseases, among others. Four phenotypes  
of sarcopenia have been identified and characterized based on a screening study of patients with fatty liver 
disease. The most common phenotype of sarcopenia is sarcopenic obesity and the least common is isolated 
sarcopenia.
Conclusion. Despite the fact that sarcopenia attracts much attention of researchers, there is insufficient 
information on markers of this condition, diagnostic methods, phenotypes of sarcopenia with nonalcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), alcoholic liver disease (ALD), metabolically associated alcoholic liver disease 
(MetALD), and prevention of its development in working-age patients with chronic liver disease.  
However, the impact of sarcopenia on prognosis, on survival and on the incidence of clinical complications  
in patients with chronic liver disease is quite clear. This emphasizes the need to study sarcopenia, search  
for its predictors and ways of effective treatment.

Keywords: fatty liver disease, sarcopenic obesity, sarcopenia phenotypes
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Динамика течения цирроза печени 
у пациента с острой печеночной 
недостаточностью  
на фоне хронической 

Основной причиной госпитализации пациентов с циррозом печени (ЦП) является острая 
декомпенсация (ОД), характеризующаяся асцитом, нарастанием явлений печеночной 
энцефалопатии (ПЭ), желудочно-кишечным кровотечением и инфекцией. Острая печеночная 
недостаточность на фоне хронической (в англоязычной литературе acute-on-chronic liver failure – 
ACLF) – состояние, при котором у пациентов с ЦП возникает отказ от одной до шести систем 
органов с чрезвычайно высокой 28-дневной летальностью. Для определения прогноза, выбора 
интенсивности и объема терапии рекомендуется оценка органной дисфункции по шкале  
CLIF-C OF (Chronic Liver Failure – Consortium Organ Failure Score) в кратчайшие сроки. Цель 
исследования – описание клинического случая ACLF и ее динамики у пациента с декомпенсированным 
ЦП (представлены два эпизода декомпенсации ЦП). В период первой декомпенсации ЦП триггерами 
явились инфекция и алкоголь, а состояние расценено как ACLF 2 (установлена печеночная и почечная 
недостаточность), CLIF-C OF – 10, риск смерти в течение одного месяца – 20%. Комплексная 
терапия привела к регрессу органной дисфункции. Повторная госпитализация была обусловлена 
нарастанием явлений ПЭ с эпизодом дезориентации вследствие неадекватного приема диуретиков. 
Уровень аммиака в капиллярной крови – 177 мкмоль/л. Состояние пациента было расценено как 
ОД ЦП (CLIF-C OF – 7). Оценка риска летальности по шкале CLIF-C AD (Chronic Liver Failure – 
Consortium Acute Decompensation) составила 43, что позволило отнести пациента к группе низкого 
риска. Анализ динамики течения декомпенсированного ЦП подтверждает необходимость выявления 
провоцирующих факторов развития ОД или ACLF, оценки органной дисфункции с целью определения 
прогноза, маршрутизации и рационального выбора терапии. Исследование аммиака имеет важное 
клиническое значение для характеристики тяжести ПЭ и может служить предиктором прогноза 
высокого риска летального исхода. 

Ключевые слова: цирроз печени, острая печеночная недостаточность на фоне хронической, острая 
декомпенсация цирроза печени, гипераммониемия
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Введение
Цирроз печени (ЦП) – это прогрессирующее хро-
ническое заболевание, характеризующееся разви-
тием диффузного фиброза ее паренхимы, серьез-
ным нарушением внутрипеченочного венозного 
кровотока, портальной гипертензией (ПГ) и  пе-
ченочной недостаточностью. Течение ЦП харак-
теризуется двумя периодами. Компенсированный 
цирроз определяется этапом между его началом 
и первым осложнением. У большинства пациентов 
в течение этого относительно длительного периода 
симптомы отсутствуют или минимальные, но с по-
вышением давления в портальной вене и развитием 
печеночно-клеточной недостаточности постепен-
но прогрессируют. Декомпенсированный цирроз 
определяется периодом после появления асцита, 
инфекции, кровотечения из варикозных вен пище-
вода и желудка, нарастанием явлений печеночной 
энцефалопатии (ПЭ), которые являются причина-
ми госпитализации [1]. 
в последние годы все большее внимание уделяет-
ся развитию острой печеночной недостаточности 
(ОПН) на фоне хронической – состоянию, при ко-
тором у пациентов с ЦП возникает отказ от одной 
до шести систем органов с чрезвычайно высокой 
28-дневной летальностью. Данный термин введен 
еще в начале 2000-х гг. R. Jalan и R. Williams и обо-
значается в англоязычной литературе как acute-on-
chronic liver failure (aCLF) [2]. 
По данным большого проспективного обсервацион-
ного исследования CaNONIC европейской ассоциа-
ции по изучению печени (european association for the 
Study of the Liver – eaSL), 23% пациентов, госпита-
лизированных в стационары с ЦП, уже имеют ОПН 
на фоне хронической, а у 11% синдром развивается 
в  период госпитализации [3]. Триггерами данного 
состояния зачастую выступают бактериальные ин-
фекции, активный прием алкоголя в течение пред-
шествующих трех месяцев, вирусы гепатитов, состо-
явшееся желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК), 
парацентез без контроля и возмещения альбумина, 
гепатотоксические препараты, оперативные вмеша-
тельства и др. Однако у 43,6% пациентов провоциру-
ющий фактор не удается выявить [4]. Установлено, 
что больные c двумя и более идентифицированными 

триггерами имеют более высокий риск 90-дневной 
летальности, чем пациенты с  единственным или 
невыясненным провоцирующим фактором [5]. Ор-
ганную недостаточность предлагают определять по 
упрощенной шкале CLIF-C OF (Chronic Liver Failure – 
Consortium Organ Failure score), основанной на оцен-
ке дисфункции шести систем органов (печеночной, 
почечной, церебральной, коагуляции, сосудистой, 
дыхательной). Исходя из значений данной шкалы, 
выделяют две группы пациентов с ЦП: с наличием 
ОПН на фоне хронической и с острой декомпенсаци-
ей (ОД) (табл. 1) [6]. 
Дальнейшая оценка прогноза осуществляется 
по шкалам CLIF-C aCLF (Chronic Liver Failure  – 
Consortium acute-on-chronic Liver Failure score) 
для пациентов с  ОПН на фоне хронической 
и  CLIF-C aD (Chronic Liver Failure  – Consortium 
acute Decompensation) – у больных с ОД соответ-
ственно. Пациенты с ОД со значениями CLIF-C aD 
менее 45 баллов составляют группу низкого риска 
(90-дневная летальность – 1,8%); для них возможен 
вариант наблюдения и  лечения в  амбулаторных 
условиях. в то же время больные с показателями 
CLIF-C aD более 60 составляют группу высокого 
риска (90-дневная летальность – 31,3%) и им реко-
мендуются госпитализация и активные диагности-
ческие и лечебные мероприятия (рисунок) [7].
в качестве иллюстрации приводим описание кли-
нического случая ОПН на фоне хронической и ее 
динамики у пациента с декомпенсированным ЦП. 

Клиническое наблюдение 
Пациент Б. 43 лет, экономист, в феврале 2024 г. был 
экстренно госпитализирован в гастроэнтерологи-
ческое отделение многопрофильного стационара 
в связи с нарастающей желтухой, увеличением жи-
вота в объеме, умеренно выраженной общей сла-
бостью. в анамнезе систематическое употребление 
крепких алкогольных напитков (виски, коньяк) 
в  гепатотоксичных дозах в  течение 12  лет. По-
следняя алкоголизация – за месяц до поступления 
в стационар. Диагноз ЦП алкогольной этиологии 
установлен в 2020 г., когда впервые отметил увели-
чение живота в объеме. 

Таблица 1. Оценка органной недостаточности по шкале CLIFC OF (по [6])

Орган или система Количество баллов
1 2 3

Печень, билирубин, мкмоль/л < 103 103–204 ≥ 205
Почки, креатинин, мкмоль/л От 133 до 177 177–308 ≥ 309 или зПТ (диализ)
Головной мозг – степень ПЭ по шкале West – Haven 0 I–II III–Iv
Коагуляция, МНО < 2 2,0–2,4 ≥ 2,5
Гемодинамика, ср. аД, мм рт. ст. ≥ 70 < 70 Необходимость применения вазопрессоров
Легкие SpO2/FiO2 > 357 215–357 ≤ 214

PaO2/ FiO2 > 300 201–300 ≤ 200

Примечание. зПТ – заместительная почечная терапия; ПЭ – печеночная энцефалопатия; МНО – международное нормализованное отношение;  
SpO2 – сатурация; FiO2 – фракция кислорода во вдыхаемом воздухе; PaO2 – напряжение кислорода в артериальной крови; ср. аД – среднее артериальное давление.
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При осмотре состояние тяжелой степени. Тем-
пература тела  – 36,7 °C. Тип телосложения  – 
астенический. Рост  – 180 см, масса тела  – 75 кг. 
Индекс массы тела  – 23 кг/м2. Пациент затормо-
жен, на заданные вопросы отвечает с  задерж-
кой, тест связи чисел  (ТСЧ) выполнен за 135  с 
(норма < 40 c). Тяжесть течения ПЭ по шкале West 
Haven – I–II степень. Кожные покровы желтушной 
окраски, умеренной влажности, «малые печеноч-
ные знаки» – телеангиоэктазии на коже в области 
плеч и грудной клетки, гинекомастия, пальмарная 
эритема; атрофия мышц верхнего плечевого пояса, 
отмечаются симметричные отеки голеней и стоп. 
Лимфатические узлы не пальпируются. Дыхание 
в легких везикулярное, число дыхательных движе-
ний – 17 в минуту, SpO2 – 97%. Ритм сердца пра-
вильный с частотой сердечных сокращений 82 уд/
мин, тоны сердца ясные, артериальное давление 
100 и 70 мм рт. ст. на обеих руках. Язык влажный, 
обложен белым налетом. Живот округлой формы, 
увеличен вследствие асцита, не напряжен, при 
пальпации чувствителен в  правом подреберье. 
Печень и селезенка пальпации не доступны из-за 
асцита. Окружность живота – 110 см. Стул регу-
лярный, оформленный, коричневый без патоло-
гических примесей. Симптом поколачивания по 
поясничной области отрицательный с обеих сто-
рон. Мочеиспускание свободное, безболезненное, 
диурез снижен (750 мл/сут). 
в связи с  тяжестью состояния пациент помещен 
в палату интенсивной терапии на базе гастроэнте-
рологического отделения, где осуществлялся поча-
совой мониторинг витальных функций. 
в первые два часа пребывания в стационаре про-
ведены клинико-лабораторные исследования. Ос-
новные показания клинико-лабораторных данных 
представлены в табл. 2.
По данным клинического анализа крови, выявлены 
анемия смешанной этиологии: фолиеводефицит-

ная, в12-дефицитная тяжелой степени, тромбоци-
топения средней степени тяжести и лейкоцитоз со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево с повыше-
нием маркеров воспаления. 
в биохимическом анализе крови отмечались гипер-
билирубинемия преимущественно вследствие не-
конъюгированной фракции, ретикулоцитоз, коэф-
фициент де Ритиса 2,2, что не исключало синдром 
зиве при отсутствии данных за ЖКК и отрицатель-
ную прямую пробу Кумбса. выявлены незначитель-
ная гипертрансаминаземия и  синдром холестаза, 
азотемия и водно-электролитные нарушения в виде 
гиперкалиемии, снижение белково-синтетической 
функции печени в виде гипоальбуминемии, гипо-
коагуляция (табл. 2). 
Для уточнения степени выраженности ПЭ прове-
дено определение аммиака в капиллярной крови – 
186 мкмоль/л (норма < 60 мкмоль/л).
Оценка органной недостаточности проводилась 
по шкале CLIF-C OF и составила 10; установлена 
печеночная и почечная недостаточность – aCLF 2 
(табл. 3). Оценка летальности произведена по шкале 
CLIF-C aCLF и составила 46, что свидетельствует 
о 20%-м риске смерти в течение одного месяца [8].
в связи с нарастанием явлений ПЭ для исключения 
спонтанного бактериального перитонита (СБП) 
проведен диагностический парацентез. При цито-
логическом исследовании пунктата асцитической 
жидкости выявлен ее культуронегативный нейтро-
фильный характер (полиморфноядерных лейкоци-
тов – до 1250 кл/мкл; отсутствует рост микроорга-
низмов). 
При компьютерной томографии органов грудной 
клетки данных за очаговые и инфильтративные из-
менения в легких не получено. 
С целью выявления ПГ проведены ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, эзофаго-
гастродуоденоскопия, по данным которых выявле-
ны варикозно расширенные вены пищевода (вРвП) 
первой степени, свободная жидкость в  брюшной 
полости, увеличение диаметра воротной вены до   
15 мм, селезеночной вены – 10 мм, спленомегалия. 
Состояние расценено как ОПН на фоне хрониче-
ской (aCLF 2) у пациента с алкогольным гепати-
том тяжелого течения, холестатический вариант 
(DF – 43) на фоне ЦП класса С по Чайлду – Пью  
(12 баллов), MeLD (Model for end-Stage Liver 
Disease) – 30 баллов. Осложнения: ПГ: вРвП пер-
вой степени, спленомегалия, асцит второй степени, 
печеночно-клеточная недостаточность: ПЭ типа С, 
персистирующая, второй степени; желтуха; гипо-
альбуминемия; гипокоагуляция. Спонтанный бак-
териальный перитонит. Гепаторенальный синдром. 
водно-элект ролитные нарушения. анемия смешан-
ной этиологии (фолиеводефицитная + в12-дефицит-
ная) легкой степени тяжести.
Пациенту была проведена комплексная терапия. 
в  связи с  выраженностью мезенхимально-воспа-
лительного синдрома обсуждался вопрос о назна-
чении глюкокортикостероидной (ГКС) терапии. 

Алгоритм для использования прогностических шкал EASL-CLIF Consortium 
у пациентов с ОПН на фоне хронической и без нее (по [7])

ЦИРРОз ПеЧеНИ

CLIF-C OF

ОСТРаЯ 
ДеКОМПеНСаЦИЯ

CLIF-C aD

Низкий риск

CLIF-C aD ≤ 45
 90-дневная 

летальность < 2%

CLIF-C aD ≥ 60
90-дневная 

летальность > 30%

высокий риск

aCLF

CLIF-C aCLF

aCLF 1 aCLF 2 aCLF 3
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По данным расчета дискриминантной функции 
по Maddrey DF  – 43, что определило назначение 
ГКС (преднизолон в  дозе 40 мг/сут), гастропро-
тективной терапии (омепразол 40 мг/сут). Также 
была проведена антибактериальная (метронида-
зол, ципрофлоксацин), инфузионная, диуретиче-
ская терапия (фуросемид, спиронолактон), коррек-

ция анемии (гемотрансфузии, фолиевая кислота, 
цианокобаламин), гипокоагуляции (трансфузии 
криопреципитата, свежезамороженной плазмы), 
гипоальбуминемии (трансфузии 20%-го раствора 
альбумина).
На седьмые сутки была достигнута стабилизация 
состояния: адекватный диурез, регресс отечно-

Таблица 2. Клиниколабораторные показатели

Показатель 29.01.24–16.02.24 (первая госпитализация) 04.03.24–07.03.24  
(вторая 
госпитализация)

при 
поступлении

седьмые 
сутки

при 
выписке

при  
поступлении

Гемоглобин, 120–153 г/л 69 89 109 136
Эритроциты, 4,28–5,78 × 1012/л 1,82 2,51 2,92 4,18
Тромбоциты, 150–340 ×109/л 80 71 85 123
Лейкоциты, 4–10 × 109/л 13 14,7 14,0 4,1
Ретикулоциты, 2–10‰ 15 13 12 15
Прямая реакция Кумбса Отрицательно – – Отрицательно
Билирубин общий, 1,7–20,5 мкмоль/л 482 210 133 54
Билирубин конъюгированный,  
0,9–5,0 мкмоль/л

201 162 106 39

аСТ, 5–34 еД/л 107 48 39 31
аЛТ, 0–32 еД/л 55 57 40 42
ГГТП, 0–73 еД/л 266 112 81 55
Щелочная фосфатаза, 64–306 еД/л 562 316 264 229
Креатинин, 71–115 мкмоль/л 182 195 132 110
Мочевина, 2,5–8,3 ммоль/л 11 17,1 12,1 10
Калий, 3,4–5,3 ммоль/л 5,6 3,9 3,7 5,2
Натрий, 131–157 ммоль/л 143 148 139 144
альбумин, 35–55 г/л 27 26 33 34
Глюкоза, 3,8–6,1 ммоль/л 6,1 5,9 5,15 4,9
СРБ, 0,1–7 мг/л 82 65 15 11
Фолиевая кислота, 1,72–17,24 нг/мл 0,1 – – –
в12, 187–883 пг/мл 110 – – –
МНО, 0,85–1,2 1,4 1,37 1,3 1,6
Протромбин, 70–130 % 56 62 67 70
аммиак, < 60 мкмоль/л 186 – 97 177

Примечание. аСТ – аспартатаминотрансфераза; аЛТ – аланинаминотрансфераза; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза; СРБ – 
С-реактивный белок; МНО – международное нормализованное отношение.

Таблица 3. Оценка органной недостаточности по шкале CLIFC OF

Орган или система Количество баллов
1 2 3

Печень, билирубин, мкмоль/л – – 482
Почки, креатинин, ммоль/л – 182 –
Головной мозг – степень ПЭ по шкале West – Haven – I–II –
Коагуляция, МНО 1,4 – –
Гемодинамика, ср. аД,  мм рт. ст. 80 – –
Легкие, SpO2/FiO2 461 – –

Примечание. Ср. аД – среднее артериальное давление.
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асцитического синдрома, явлений ПЭ, улучше-
ние клинико-лабораторных показателей (табл. 3). 
ввиду того что индекс Lille составил 0,026, прием 
ГКС (преднизолон 40 мг/сут) продолжен в течение 
месяца с последующим постепенным снижением 
дозы. 
Пациент был выписан с улучшением на 18-е сутки 
с рекомендациями лекарственной терапии на амбу-
латорном этапе: ГКС, гастропротекторы (эзомепра-
зол 40 мг/сут), диуретики (спиронолактон 200 мг/
сут, фуросемид 40 мг/сут через день), гипоаммоние-
мические препараты (орнитин 15 г/сут), препараты 
нутритивной поддержки, соблюдение низкосоле-
вой диеты и полной абстиненции. 
Спустя три недели пациент повторно госпитализи-
рован в гастроэнтерологическое отделение с эпи-
зодом дезориентации, инверсией цикла сна и бодр-
ствования. При сборе анамнеза установлено, что 
пациент бесконтрольно принимал повышенные 
дозы диуретиков. 
При осмотре состояние средней степени тяжести, 
отмечено усиление проявлений ПЭ. Лабораторные 
данные представлены в табл. 2. ТСЧ – 180 с, ам-
миак капиллярной крови – 177 мкмоль/л (норма  
< 60 мкмоль/л). 
Оценку органной недостаточности проводили по 
шкале CLIF-C OF – 7, aCLF – 0. 
При расчете CLIF-C aD составила 43, что позво-
ляет отнести пациента к  группе низкого риска 
(летальность в течение одного месяца – 1%) и воз-
можности наблюдения и лечения в амбулаторных 
условиях. 
Состояние было расценено как декомпенсация ЦП, 
характеризующаяся нарастанием ПЭ. На фоне ги-
поаммониемической терапии, включающей орни-
тин-аспартат, лактулозу, удалось повторно достичь 
ее регресса. Через три дня пребывания в стационе-
ре пациент был выписан под амбулаторное наблю-
дение гастроэнтеролога. в  динамике через месяц 
повторных эпизодов дезориентации и других про-
явлений ПЭ не наблюдалось. 

Обсуждение 
в клинической практике врача-гастроэнтеролога 
у  пациента с  декомпенсированным ЦП нередко 
наблюдается формирование полиорганной не-
достаточности. в приведенном нами клиническом 
случае события развивались иным образом. в пе-
риод первой госпитализации состояние пациента 
расценено как ОПН на фоне хронической. Тяжесть 
заболевания была обусловлена полиорганной не-
достаточностью (печеночной, почечной) на фоне 
системного воспаления. в ходе обследования вы-
явлены два провоцирующих фактора – алкоголь 
и  инфекция, проявившаяся СБП, что повышало 
риски краткосрочной летальности. Однако с по-
мощью своевременной многокомпонентной тера-
пии, направленной на борьбу с органной дисфунк-
цией, удалось достигнуть улучшения состояния 
пациента. 

Причиной второй госпитализации явилась деком-
пенсация ЦП (CLIF-C aD  – 43), проявившаяся 
в виде нарастания явлений ПЭ. ввиду того что на 
фоне проводимой терапии удалось получить рег-
ресс энцефалопатии, пациент был выписан с реко-
мендациями продолжить лечение амбулаторно. 
Одним из самых частых осложнений и причин де-
компенсации у трети пациентов с ЦП является ПЭ. 
затраты, связанные с ПЭ, значительны (11,6 млрд 
долларов СШа) [9] и перевешивают иные ослож-
нения, приводящие к декомпенсации ЦП и других 
хронических заболеваний. 
Отношение к целесообразности определения амми-
ака у пациентов с ПЭ у мировых сообществ по изуче-
нию печени различается. Так, Российское общество 
по изучению печени считает оправданным изме-
рение аммиака с целью (в случаях) дифференци-
альной диагностики неясной энцефалопатии [10];  
азиатско-Тихоокеанская ассоциация связывает 
степень прогрессирования ПЭ, тяжесть и  смерт-
ность от ОПН на фоне хронической с уровнем ам-
миака крови. Содержание аммиака > 170 мкмоль/л 
у пациентов с aCLF было ассоциировано с низкой 
выживаемостью (25%) [9]. 
Однако, несмотря на то, что показатели аммиака 
при определении его в капиллярной крови могут 
быть ниже, чем в  венозной, Китайская ассоци-
ация по изучению печени (The Chinese Society of 
Hepatology  – CSH) признает этот метод измере-
ния в качестве альтернативного у пациентов с ЦП, 
а его преимущества, такие как малоинвазивность, 
быстрота и удобство выполнения, делают его цен-
ным скрининговым инструментом в клинической 
практике [11]. ПЭ у пациента в период обеих гос-
питализаций послужила причиной назначения 
гипоаммониемической терапии, а  повышенные 
уровни аммиака в капиллярной крови выступили 
потенциальным предиктором повторной госпита-
лизации. 

Заключение
Своевременное выявление и устранение провоци-
рующих факторов острой печеночной недостаточ-
ности на фоне хронической снижают риск развития 
и прогрессирования полиорганной недостаточнос-
ти. 
Приведенный клинический случай демонстрирует 
необходимость оценки органной дисфункции у па-
циентов с ЦП по шкале CLIF-C OF для определения 
прогноза, маршрутизации, рационального выбора 
интенсивности и объема терапевтических страте-
гий на ранних этапах. 
Несмотря на то что гипераммониемия является 
одним из патогенетических звеньев ЦП, опреде-
ление уровня аммиака как маркера ПЭ в качестве 
скринингового метода требует дальнейшего иссле-
дования. Исследование аммиака имеет важное кли-
ническое значение не только для определения тяже-
сти ПЭ, но и может служить предиктором прогноза 
и выделения пациентов высокого риска. 
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Dynamics of the Liver Cirrhosis in a Patient with Acute-on-chronic Liver Failure 
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The main reason for hospitalization of patients with liver cirrhosis (LC) is acute decompensation (AD), 
characterized by ascites, increasing of hepatic encephalopathy (HE), gastrointestinal bleeding,  
and infection. Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is a condition in which patients with LC develop 
failure of 1 to 6 organ systems with extremely high 28-day mortality. To determine the prognosis, select 
the intensity and volume of therapy, it is recommended to assess organ dysfunction using the CLIF-C OF 
(Chronic Liver Failure-Consortium Organ Failure score) scale as soon as possible. The aim of the article  
is to describe a clinical case of ACLF and its dynamics in a patient with decompensated LC  
(our observation presents two episodes of LC decompensation). During the first decompensation of LC,  
the triggers were infection and alcohol, and the condition was regarded as ACLF 2 (hepatic and renal 
failure were established), CLIF-C OF – 10, the risk of death within 1 month – 20%. Complex therapy  
led to regression of organ dysfunction. Repeated hospitalization was caused by increasing HE  
with an episode of disorientation due to inadequate intake of diuretics. The ammonia level in capillary 
blood is 177 µmol/L. The patient's condition was regarded as AD of LC (CLIF-C OF – 7).  
The assessment of the risk of death according to the CLIF-C AD (Chronic Liver Failure – Consortium 
Acute decompensation) scale was 43, which allowed the patient to be assigned to the low-risk group.  
The analysis of the dynamics of decompensated LC confirms the need to identify provoking factors  
for the development of AD or ACLF, assess organ dysfunction to determine the prognosis, routing,  
and rational choice of therapy. Ammonia testing is of great clinical importance for characterizing  
the severity of HE and can serve as a predictor of a high risk of death.

Keywords: liver cirrhosis, acute-on-chronic liver failure, acute decompensation of liver cirrhosis, 
hyperammonemia
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Фенотипическая вариабельность 
синдрома Швахмана – Даймонда: 
клиническое наблюдение

Синдром Швахмана – Даймонда – редкое генетическое заболевание, проявляющееся преимущественно 
внешнесекреторной недостаточностью поджелудочной железы и нейтропенией, а также изменениями 
костного скелета. Для заболевания характерна фенотипическая вариабельность. В представленных 
наблюдениях рассматриваются схожие и различные проявления синдрома Швахмана – Даймонда.

Ключевые слова: синдром Швахмана – Даймонда, нейтропения, липоматоз поджелудочной железы, 
внешнесекреторная недостаточность
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Введение
Синдром Швахмана – Даймонда (СШД) представляет 
собой редкое мультисистемное генетическое заболе-
вание, наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, 
характеризующееся изменениями костного скелета, 
дисфункцией костного мозга, липоматозом поджелу-
дочной железы (ПЖ) и, как следствие, ее внешнесе-
креторной недостаточностью [1, 2].
Как правило, синдром клинически проявляется с са-
мого рождения или в раннем детстве [3]. Проведен-
ные исследования показали, что причиной заболева-
ния служит мутация гена Shwachman-Bodian-Diamond 
syndrome (SBDS), расположенного на длинном плече 
хромосомы 7, в цитогенетической позиции 7q11 [4]. 
Ген SBDS кодирует белок, который участвует в созре-
вании рибосом, стабилизации микротрубочек и поли-
меризации актина, а также играет роль в пролифера-
ции клеток, митозе и стромальном микроокружении 
костного мозга [5, 6].
в 1961 г. французскими врачами К. Незелофом 
и М. Уотчи впервые была описана врожденная ли-
поматозная гипоплазия ПЖ у  двоих детей [1, 4]. 
в  1964 г. М. Бодиан и  соавт. (1964) опубликовали 
статью «врож денная гипоплазия экзокринной части 
поджелудочной железы» [7]. в том же году Г. Швахман 

и соавт. описали синдром недостаточности ПЖ и дис-
функции костного мозга у троих детей из одной семьи, 
наблюдавшихся в клинике муковисцидоза в Бостоне 
[8, 9]. Этот синдром позже был назван синдромом 
Швахмана – Даймонда.
в 2001 г. канадскими исследователями при полноге-
номном сканировании семей с  синдромом Швах-
мана  – Даймонда был идентифицирован ген SBDS, 
расположенный в хромосоме 7 и показавший связь 
с заболеванием [7]. Ген SBDS кодирует белок, который 
участвует в созревании рибосом, стабилизации ми-
кротрубочек и полимеризации актина, а также играет 
роль в пролиферации клеток, митозе и стромальном 
микроокружении костного мозга [5, 6]. У большин-
ства (90%) пациентов с клинической картиной СШД 
наблюдаются мутации в гене SBDS [10]. У 10–20% па-
циентов с клиническим диагнозом СШД известные 
мутации могут быть не выявлены, однако было обна-
ружено, что мутации генов DNAJ21 и EFL1 вызыва-
ют СШД-подобный синдром. Эти два гена кодируют 
белки, участвующие в пути биогенеза рибосом [9–11].
Белок SBDS в  небольшом количестве содержится 
прак тически во всех органах и тканях человеческо-
го организма (печень, легкие, почки, головной мозг, 
ткани глаза), а в наибольшем количестве обнаружи-
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вается в клетках ПЖ, костного мозга, костной ткани. 
Этим обусловлена мультисистемность поражения 
[4, 12]. Наиболее характерными признаками синдро-
ма являются нарушенная экзокринная функция ПЖ 
и гематологические аномалии. Экзокринная недоста-
точность ПЖ обычно проявляется в младенчестве, од-
нако с возрастом может наблюдаться некоторое улуч-
шение. Гематологические аномалии рассматриваются 
как генетический синдром недостаточности костного 
мозга. Это проявляется постоянной или периодиче-
ской нейтропенией и  повышенной восприимчиво-
стью к инфекциям [7]. 
высокое содержание белка SBDS в ПЖ обусловливает 
одно из основных проявлений заболевания – экзокрин-
ную недостаточность ПЖ вследствие жировой инфиль-
трации [5]. Тем не менее клетки островков Лангерганса 
и структура протоков остаются сохраненными [13, 14]. 
вследствие экзокринной недостаточности ПЖ разви-
ваются синдром мальабсорбции и дефицит жирораст-
воримых витаминов (a, D, e, K), что ведет к снижению 
нутритивного статуса и задержке физического разви-
тия [12]. При классическом варианте СШД эти симпто-
мы появляются с первого года жизни [17]. 
Другим классическим и самым частым проявлением 
СШД являются гематологические нарушения, связан-
ные с дисфункцией костного мозга и проявляющие-
ся прежде всего нейтропенией, которая встречается 
практически у 100% пациентов и диагностируется еще 
в неонатальном периоде [4, 13]. Нейтропения может 
быть как персистирующей, так и рецидивирующей, 
когда содержание нейтрофилов колеблется от край-
не низкого до нормального уровня [12, 13, 15]. По-
этому пациенты с СШД чаще остальных подвержены 
различным рецидивирующим бактериальным, ви-
русным и грибковым инфекциям, включая средний 
отит, синусит, бронхопневмонию, остеомиелит, сепсис 
и кожные инфекции. Обширный сепсис является хо-
рошо известным фатальным осложнением этого за-
болевания, особенно в раннем возрасте [15]. Другие 
гематологические проявления включают апластиче-
скую анемию, тромбоцитопению и повышение уровня 
фетального гемоглобина. Отмечается высокий риск 
развития миелодиспластического синдрома и острого 
миелоидного лейкоза [4]. 
Поражения скелета встречаются у  45% пациентов 
с СШД и связаны со снижением минеральной плот-
ности костной ткани. Наиболее часто наблюдаются 
остеопения, остеопороз, метафизарная дисплазия, 
дис трофия и  аномалии развития грудной клетки 
и позвоночника, вальгусная или варусная деформация 
стоп, низкорослость [6]. 
По клиническим данным, у 50–75% пациентов встре-
чается патология печени, проявляющаяся в гепатоме-
галии и повышении уровня печеночных аминотранс-
фераз в биохимическом анализе крови. Чаще всего 
выявляется у детей и, как правило, проходит с возрас-
том [4, 15]. 
Проявления пищевой аллергии встречаются у 30–35% 
больных, что серьезно затрудняет коррекцию нутри-
тивного статуса пациента [4, 12].

Описаны тяжелые кардиологические нарушения 
при СШД, проявляющиеся гипотонией, некрозом 
или фиброзом миокарда, развитием сердечной не-
достаточности. Тяжелые формы кардиологических 
проявлений приводят к летальному исходу в мла-
денчестве [5, 16]. 
Пациенты с СШД могут испытывать значительную 
задержку в физическом, психомоторном и интеллек-
туальном развитии [14]. 
Диагноз СШД ставится на основании клинических 
данных и результатов лабораторно-инструменталь-
ного обследования, позволяющих выявить внешне-
секреторную недостаточность ПЖ, гематологические 
отклонения, костные аномалии и другие нарушения, 
характерные для этого синдрома [13]. заболевание 
обычно диагностируется в течение первых лет жизни, 
однако известны случаи, когда диагноз может быть 
установлен в подростковом возрасте или даже у взрос-
лых [13].
На сегодняшний день генетическое исследование ДНК 
с определением мутаций в гене SBDS является при-
знанным золотым стандартом для подтверждения ди-
агноза СШД [1]. 
По предварительным данным, распространенность 
заболевания составляет 1:50 000 – 1:76 000 населения. 
Распространенность СШД в Российской Федерации 
на данное время неизвестна в связи с его фенотипиче-
ской вариабельностью и редкостью [4, 12]. Радикаль-
ного лечения таких пациентов на данный момент не 
существует, однако важно проводить соответствую-
щую симптоматическую медикаментозную терапию 
для улучшения и облегчения их состояния [1].
Основным методом профилактики и лечения гемато-
логических нарушений в настоящее время является 
применение гранулоцитарного колониестимулиру-
ющего фактора (G-CSF/Г-КСФ), что способствует 
улучшению качества жизни и прогноза заболевания. 
в редких случаях пациентам с СШД проводят транс-
плантацию костного мозга [17]. 
Коррекция экзокринной недостаточности являет-
ся важным этапом в лечении данного заболевания. 
Она осуществляется с использованием ферментных 
препаратов, которые подбираются в зависимости от 
степени тяжести заболевания; лечение проводится 
пожизненно. Для восстановления трофологического 
статуса применяются нутритивная поддержка, вита-
минотерапия [12]. 
вариации клинического течения заболевания весь-
ма многообразны, а его признаки часто появляются 
асинхронно, что значительно затрудняет процесс ди-
агностики [17] и, соответственно, своевременное на-
значение лечения.
Далее приведены два клинических наблюдения паци-
ентов с СШД с наличием как сходств, так и различий 
проявлений.

Клиническое наблюдение 1
Пациент С., 28 лет, проходил стационарное лече-
ние в отделении патологии поджелудочной железы 
Центрального научно-исследовательского инсти-
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тута гастроэнтерологии (ЦНИИГ) (в настоящее 
время – Московский клинический научный центр 
им. а.С. Логинова) в 2012 г. Был госпитализирован 
с жалобами на метеоризм, урчание в животе, возни-
кающие после приема пищи, кашицеобразный стул 
1–2 раза в сутки и быструю утомляемость. Также 
пациента беспокоила боль в  коленных, локтевых 
суставах и в шейном отделе позвоночника. При вы-
ходе на улицу, поездках в общественном транспорте 
пациент отмечал тревогу и страх, снижение настро-
ения и апатию.
Из анамнеза известно, что родился в срок, масса при 
рождении – 3300 г, рост – 54 см, однако с рождения 
отмечался жирный стул. в массе тела и росте при-
бавлял плохо, наблюдались часто рецидивирующие 
тяжелые бактериальные и вирусные инфекции с не-
обходимостью стационарного лечения, несколько от-
ставал в психомоторном развитии. в возрасте двух 
лет на основании повышения уровня натрия в кале 
и ногтях был установлен диагноз «муковисцидоз». 
в возрасте трех лет пациент был обследован в науч-
но-исследовательском институте педиатрии, диагноз 
муковисцидоза был отвергнут в связи с отрицатель-
ной потовой пробой и  отсутствием изменений со 
стороны органов дыхания. Состояние трактовалось 
как первичная недостаточность панкреатической 
липазы. Тогда же при рентгенологическом иссле-
довании кистей был диагностирован остеопороз. 
в возрасте пяти лет впервые были выявлены нейтро-
пения (16%), тромбоцитопения (менее 180 × 103/л) 
и снижение уровня гемоглобина до 112 г/л. в после-
дующем наблюдалась персистенция хламидийной, 
цитомегаловирусной, герпетической инфекции, 
вируса Эпштейна – Барр. Пациенту проводили те-
рапию макролидами, Полиоксидонием, противо-
вирусными препаратами с положительным эффек-
том. Уровень лейкоцитов составлял 2–3,1  ×  109/л. 
в возрасте 17 лет в Детской городской клинической 
больнице им. Н.Ф. Филатова был диагностирован 
СШД. Клинический диагноз был подтвержден мо-
лекулярно-генетическим исследованием: выявлена 
мутация в гене SBDS с.183–184 Та–СТ, с.258+2Т–С. 
Уровень фекальной эластазы на момент диагности-
ки составлял 27 мкг/г, что свидетельствует о тяжелой 
степени экзокринной недостаточности ПЖ. Была 
назначена ферментозаместительная терапия: пан-
креатин до 100 тыс. ед. в сутки. К 19 годам пациент 
имел рост 156 см, весил 44 кг. в январе 2011 г. (26 лет) 
отметил ухудшение состояния в  виде нарастания 
слабости, головокружения, снижения артериально-
го давления. По данным магнитно-резонансной то-
мографии головного мозга патологии не выявлено. 
По результатам эхокардиографии были выявлены 
малые аномалии развития сердца: пролапс трику-
спидального клапана первой степени, пролапс ми-
трального клапана с регургитацией первой степени, 
дополнительная трабекула. Рентгенография шейного 
отдела позвоночника: межпозвонковый хондроз, не-
стабильность сегментов. в июне 2011 г. находился на 
лечении в Клинике неврозов с диагнозом «органиче-

ское тревожное расстройство в связи со смешанным 
заболеванием». в возрасте 27 лет пациент обследован 
в Гематологическом научном центре. По данным ми-
елограммы картина соответствует тяжелой гипопла-
зии костного мозга. Назначена терапия Г-КСФ (фил-
грастим) 150 мкг.
Для уточнения состояния ПЖ и  коррекции дозы 
ферментозаместительной терапии пациент был гос-
питализирован в ЦНИИГ.
Объективно: рост – 162 см, вес – 49 кг, индекс массы 
тела (ИМТ) – 18,7 кг/м2. Телосложение астеническое, 
узкая грудная клетка. Перкуторный звук ясный легоч-
ный. в легких везикулярное дыхание, хрипов нет. Ча-
стота дыхания (ЧД) – 17/мин. Тоны сердца ясные, ритм 
правильный, частота сердечных сокращений (ЧСС) – 
76/мин. артериальное давление (аД) – 90/60 мм рт. ст. 
Живот обычной конфигурации, в акте дыхания участ-
вует всеми отделами. При пальпации мягкий, умерен-
но болезненный в эпигастральной и околопупочной 
областях. Печень и селезенка не увеличены. Стул ка-
шицеобразный, 3–4 раза в день.
в клиническом анализе крови выявлена лейкопения – 
2,2 × 109/л, тромбоцитопения – 125 × 109/л, эритропе-
ния – 3,87 × 1012/л, уровень гемоглобина – 119 г/л.
в биохимическом анализе крови отмечено снижение 
уровня альфа-амилазы до 14 ед/л. Нарушение угле-
водного обмена не выявлено.
При определении уровня панкреатической эласта-
зы в кале подтверждена тяжелая экзокринная недо-
статочность ПЖ: уровень 25 мкг/г при норме более 
200 мкг/г.
По данным ультразвукового исследования брюшной 
полости: билиарный сладж в желчном пузыре, диф-
фузные изменения ПЖ, утолщение стенок главного 
протока ПЖ. Конкременты почек.
При эзофагогастродуоденоскопии – признаки гастри-
та, дуоденита.
Компьютерная томография органов брюшной поло-
сти: признаки жировой инфильтрации ПЖ (рис. 1), 
лимфаденопатия брыжейки тонкой кишки (рис. 2). 
Сколиотическая деформация позвоночного столба 
(рис. 3) и локальный остеопороз отдельных позвон-
ков (рис. 4).
Денситометрия – признаки остеопении: масса костной 
ткани поясничного отдела позвоночника (L1–L4) на 
11% ниже нормы (Т-критерий – 1,1). Риск перелома 
позвоночника в 2,3 раза выше. Масса костной ткани 
бедренной кости на 11% ниже нормы (Т-критерий – 
1,1). Риск перелома бедренной кости в 2,6 раза выше. 
Пациент был выписан с диагнозом: «СШД (мутация 
в гене SBDS с.183–184 Та–СТ, с.258+2 Т–С). Липо-
матоз ПЖ. внешнесекреторная недостаточность 
ПЖ тяжелой степени. вторичная остеопения. На-
следственная нейтропения с гипоплазией костного 
мозга. Малые аномалии развития сердца – пролапс 
митрального клапана первой степени, пролапс три-
куспидального клапана первой степени».
При выписке были даны рекомендации по увеличению 
объема заместительной полиферментной терапии до 
200 тыс. ед. в сутки, увеличению суточного калора-
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жа и включению в питание жирорастворимых вита-
минов и микро- и макроэлементов, своевременному 
антибактериальному лечению инфекций, а также по 
применению рекомбинантного Г-КСФ, согласно реко-
мендации гематолога, для стимуляции лейкопоэза.

Клиническое наблюдение 2
Пациент М., 20 лет, проходил обследование в МКНЦ 
им. а.С. Логинова в 2023 г. Был госпитализирован 
с жалобами на умеренную слабость, вздутие в жи-

воте. Из анамнеза известно, что на первом году 
жизни отмечались частые вирусные заболевания, 
по поводу которых неоднократно проходил стаци-
онарное лечение, была выявлена хроническая лей-
конейтропения. Тогда же был выявлен атопический 
дерматит. в возрасте семи месяцев был обследован 
аллергологом, выявлена пищевая непереносимость 
белка коровьего молока, глютена, мяса курицы, яиц. 
По рекомендации аллерголога пациент находился 
на элиминационной диете в течение нескольких лет. 
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Рис. 1. Пациент С., 28 лет. Компьютерная томография 
органов брюшной полости: поджелудочная железа 
увеличена, состоит из жировой ткани, участки 
мягкотканой плотности, соответствующие ткани 
железы, не определяются

Рис. 2. Пациент С., 28 лет. Множественные 
увеличенные лимфоузлы в корне брыжейки тонкой 
кишки

Рис. 3. Пациент С., 28 лет. Компьютерная томография 
позвоночника: cколиотическая деформация 
позвоночного столба

Рис. 4. Пациент С., 28 лет. Локальный остеопороз тел 
поясничных позвонков
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в дальнейшем явления атопического дерматита рег-
рессировали. Кроме того, отмечались жирный стул 
со слизью, периодически «овечий», и недостаточная 
прибавка массы тела. При обследовании в возрасте 
четырех лет в клиническом анализе крови отмечал-
ся агранулоцитоз, уровень гемоглобина составлял 
128 г/л, лейкоциты – 4,7 × 109/л, нейтрофилы – 3%, 
лимфоциты – 71%, моноциты – 14%. в биохимиче-
ском анализе крови выявлены отклонения уровней 
щелочной фосфатазы – 620 ед/л, аланинаминотранс-
феразы  – 108 ед/л, аспартатаминотрансферазы  – 
52 ед/л, лактатдегидрогеназы – 377 ед/л. в анализе 
крови на оппортунистические инфекции – повыше-
ние IgG к вирусу Эпштейна – Барр. Пациенту был на-
значен курс Кипферона и Энгистола. в дальнейшем 
пациент периодически проходил стационарное лече-
ние и обследование в связи с нейтропенией, тромбо-
цитопенией и персистирующими инфекциями.
в 14 лет (2017 г.) в миелограмме впервые было вы-
явлено минимальное сужение нейтрофильного 
ростка, эритроидный росток раздражен, тромбоци-
тарный – в пределах нормы. в 16 лет (2019 г.) было 
проведено цитогенетическое исследование костно-
го мозга, обнаружена делеция хромосомы 20 (20q). 
Установлен диагноз миелодиспластического синд-
рома. в  миелограмме  – сужение нейтрофильного 
ростка. в клиническом анализе крови сохранялись 
нейтропения, тромбоцитопения, лейкопения. в На-
циональном медицинском исследовательском цен-
тре детской гематологии, онкологии и иммуноло-

гии им. Дмитрия Рогачева пациенту было проведено 
генетическое исследование. выявлены две мутации 
в гене SBDS (c.258+2T>C и c.184a>T, в компаунд-ге-
терозиготном состоянии, подтверждены методом 
прямого секвенирования по Сенгеру), характерные 
для СШД. Установлен диагноз: «Синдром Швахма-
на  – Даймонда (мутации в  гене SBDS c.258+2T>C 
и c.184a>T), протекающий с первичным иммуно-
дефицитом, хронической нейтропенией, экзокрин-
ной недостаточностью ПЖ. Миелодиспластический 
синдром (делеция 20q)». в лабораторных исследо-
ваниях отмечалась нейтропения  – 38%, амилаза 
сыворотки крови составляла 20 ед/л, щелочная 
фосфатаза – 190 ед/л. Уровень фекальной эласта-
зы – 376 мкг/г. в дальнейшем при цитогенетическом 
исследовании костного мозга выявлена имевшаяся 
ранее делеция 20q (20/100 клеток), наличие миело-
диспластического синдрома на момент исследова-
ния не подтвердилось. К 17 годам пациент имел рост 
166 см и вес 83 кг.
Объективно: рост  – 168 см, вес  – 91 кг, ИМТ  – 
32,2 кг/м2. Кожные покровы и видимые слизистые 
обычной окраски. Телосложение гиперстеническое. 
Костно-мышечная система развита правильно. Гине-
комастия. Перкуторный звук ясный легочный. в лег-
ких везикулярное дыхание, хрипов нет. ЧД – 16/мин. 
Тоны сердца ясные, ритм правильный, ЧСС – 76/мин. 
аД – 130/85 мм рт. ст. Живот обычной конфигура-
ции, в акте дыхания участвует всеми отделами, при 
пальпации мягкий, безболезненный, увеличен за 
счет жировой клетчатки. Печень пальпируется по 
краю реберной дуги. Селезенка не пальпируется. 
Стул 2–3 раза в сутки, оформленный, без патологи-
ческих примесей.
в клиническом анализе крови: тромбоцитопения – 
179 × 109/л, лейкопения – 3,73 × 109 /л и нейтропения: 
абсолютное количество – 1,06 × 109/л, относительное 
количество – 28,3%.
в биохимическом анализе крови: снижение уров-
ня альфа-амилазы  – 20,2 Ме/л, холестерина  – 
2,70 ммоль/л, повышение щелочной фосфата-
зы – 131,4 Ме/л, остальные показатели в пределах 
референсных значений. Панкреатическая эластаза 
в кале – 200 мкг/г, что свидетельствует о сохранной 
внешнесекреторной функции ПЖ.
По данным ультразвукового исследования брюшной 
полости: признаки диффузных изменений паренхи-
мы печени и ПЖ.
Эзофагогастродуоденоскопия: недостаточность кар-
дии. Дуоденогастральный рефлюкс.
По данным компьютерной томографии признаки 
жировой дегенерации ПЖ. Поджелудочная железа 
обычно расположена, не увеличена, размерами: го-
ловка – 29 мм, тело – 19 мм, хвост – 17 мм. Контуры 
ПЖ четкие и ровные. Плотность паренхимы состав-
ляет 28 ед.Н. Структура дольчатая, контрастируется 
равномерно, имеются жировые прослойки в головке 
и хвосте. Главный панкреатический проток не рас-
ширен. Парапанкреатическая клетчатка не изменена 
(рис. 5, 6).
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Рис. 5. Пациент М., 20 лет. Компьютерная томография органов брюшной 
полости. Аксиальная плоскость, венозная фаза: картина количественной 
лимфаденопатии в брюшной полости и в малом тазу; признаки жировой 
дегенерации поджелудочной железы

Рис. 6. Пациент М., 20 лет. Компьютерная томография органов брюшной 
полости: искривленная сагиттальная плоскость, венозная фаза. Способ 
реконструкции average, 4 мм
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По данным денситометрии, значения минеральной 
плотности костной ткани в поясничном отделе поз-
воночника и в шейке левой бедренной кости нахо-
дятся в пределах ожидаемых по возрасту значений 
(рис. 7).
Диагноз: «Синдром Швахмана – Даймонда (мута-
ции в гене SBDS c.258+2T>C и c.184a>T). Первич-
ный иммунодефицит. хроническая нейтропения». 
Сопутствующий диагноз: «Экзогенно-конституцио-
нальное ожирение первой степени (ИМТ 32,2 кг/м2). 
Поливалентная сенсибилизация: пищевая, пыльце-
вая и бытовая».
С учетом наличия липоматоза ПЖ, подтвержден-
ного результатами компьютерной томографии, при 
удовлетворительной внешнесекреторной функции 
ПЖ пациенту рекомендован прием полифермент-
ных препаратов в  капсулах с  минисубстанция-
ми в минимальной дозе: по 10 000 ед два раза во 
время завтрака и  ужина и  по 25  000 ед во время 
обеда. Контроль уровня фекальной эластазы один 
раз в год с целью своевременного выявления и кор-
рекции возможного нарушения внешнесекреторной 
функции ПЖ.

Обсуждение
в представленных клинических наблюдениях отме-
чена разница в фенотипических проявлениях синд-
рома Швахмана  – Даймонда у  пациентов с  иден-
тичным генотипом (таблица). Основное различие 
наблюдается в  функциональных возможностях 
ПЖ: если в первом клиническом случае у пациента 
(С., 28 лет) имеется явная внешнесекреторная не-
достаточность, то во втором (М., 20 лет) – явных 
признаков внешнесекреторной недостаточности 
нет. При этом липоматоз ПЖ как характерное про-
явление СШД [18] выявлен у  обоих пациентов. 
Нельзя исключить, что именно этот факт явился 

определяющим и в других проявлениях, таких как 
остеопороз, скелетные аномалии у первого и их от-
сутствие у второго пациента. Из анамнеза видно, 
что синдром мальабсорбции имел место у пациента 
С. с раннего детства и отсутствовал у пациента М. 
Этим можно объяснить и большее отставание в фи-
зическом развитии первого пациента, и выражен-
ные различия в ИМТ (см. таблицу) на момент об-
следования. в связи с наличием внешнесекреторной 
недостаточности ПЖ тяжелой степени пациенту С. 
дополнительно проводили высокодозовую фермен-
тозаместительную терапию.
У обоих пациентов с момента рождения наблюда-
лись частые вирусные инфекции вследствие нейтро-
пении и нарушений иммунного статуса, что также 
является патогномоничным признаком СШД [6]. 
Основным методом лечения гематологических на-
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Сравнительная характеристика показателей пациентов

Показатель Пациент С., 28 лет Пациент М., 20 лет

задержка развития Да Да
ИМТ 18,7 кг/м2 32,2 кг/м2

Липоматоз ПЖ Да Да
Стул Жирный жидкий с рождения Два-три раза в сутки оформленный 
Панкреатическая эластаза в кале 25 мкг/г 200 мкг/г
Нейтропения выявлена в возрасте пяти лет С рождения
Тромбоцитопения выявлена в возрасте пяти лет С рождения
Костные аномалии Узкая грудная клетка, низкорослость Отсутствуют
Денситометрия Риск перелома позвоночника в 2,3 раза выше. 

Риск перелома бедренной кости в 2,6 раза выше
Без патологии

Суставная боль ≈ с 8 лет Нет
возраст установления диагноза 17 лет (2001) 16 лет (2019)
Персистирующие инфекции 
(вирусные, бактериальные)

Да Да 

атопический дерматит Нет С трех месяцев

Проявления пищевой аллергии Нет С трех месяцев

Рис. 7. Пациент М., 20 лет. Денситометрия. Значения 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
находятся в пределах: А – ожидаемых по возрасту 
значений в поясничном отделе позвоночника; Б – 
в пределах ожидаемых по возрасту значений в шейке 
левой бедренной кости

а Б
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рушений у обоих пациентов явилось применение 
Г-КСФ.
Следует заметить, что обоим пациентам диагноз был 
установлен в подростковом возрасте, хотя заболева-
ние проявлялось с младенчества. Проблема диагно-

стики и лечения пациентов с клиническим диагнозом 
СШД обусловлена широкой вариабельностью фено-
типа этого заболевания, которая может изменяться не 
только у разных пациентов, но даже у одного и того же 
человека с течением времени [10].  
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Phenotypic Variability of Schwachman-Diamond Syndrome: a Clinical Observation

N.a. Neyasova1, L.v. vinokurova, PhD1, e.a. Dubtsova, PhD1, Yu.v. embutnieks, PhD1, I.v. Savina1,  
K.a. Lesko, PhD1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 2, 3

Contact person: Natalia a. Neyasova, n.neyasova@mknc.ru

Schwachman – Diamond syndrome is a rare genetic disease manifested mainly by extrinsic pancreatic 
insufficiency and neutropenia, as well as changes in the bone skeleton. The disease is characterized by phenotypic 
variability. The presented observations consider similar and different manifestations of the Schwachman –
Diamond syndrome.

Keywords: Schwachman – Diamond syndrome, neutropenia, pancreatic lipomatosis, extracretory insufficiency
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