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Гастроэнтерология 
в Новосибирске: 
эффективное взаимодействие 
науки и практики
Современные достижения гастроэнтерологической школы Новосибирска основываются 
на богатом историческом наследии и постоянном совершенствовании научных подходов 
и практических методик. О решении актуальных организационных вопросов и внедрении 
инноваций в клиническую практику – в интервью с заслуженным врачом России, заведующей 
кафедрой пропедевтики внутренних болезней Новосибирского государственного медицинского 
университета, членом президиума Российской гастроэнтерологической ассоциации (РГА), 
д.м.н., профессором Мариной Федоровной ОСИПЕНКО и заведующей лабораторией 
гастроэнтерологии Научно-исследовательского института терапии и профилактической 
медицины – филиала ФИЦ «Институт цитологии и генетики СО РАН», членом президиума РГА, 
д.м.н., профессором Светланой Арсентьевной КУРИЛОВИЧ.

Уровень ра звития нау чной 
и практической гастроэнтеро-
логии в Новосибирске по праву 
может считаться одним из наи-
более достойных в  России. На 
каких принципах и кем созда-
валась эта научная школа?
М.Ф. Осипенко: Все началось 
в 1935 г. с открытием Новосибир-
ского государственного меди-
цинского института (НГМИ; в на-
стоящее время Новосибирский 
государственный медицинский 
университет, НГМУ), где одной 
из первых была организована 
кафедра диагностики, частной 
патологии и терапии внутренних 
болезней, позднее переимено-
ванная в  кафедру пропедевти-
ки внутренних болезней. В годы 
становления вуза в качестве про-
фессоров приглашались веду-
щие клиницисты со всей страны. 
У истоков развития гастроэнте-
рологии в  нашем университете 
наряду с  основателем кафедры 

профессором Б.Я. Жодзишским 
стоял ученый с мировым именем, 
светило отечественной науки  – 
академик АМН СССР А.Л. Мяс-
ников, руководивший кафедрой 
с 1937 по 1938 г.
Формирование кафедры, раз-
витие научной и практической 
гастроэнтерологии неразрывно 
связаны с именами основателя 
физиологического направле-
ния в  гастроэнтерологии на-
шего университета и  создате-
лем школы гастроэнтерологов 
в  Новосибирске профессора 
А.Е. Гельфмана и  его ученицы 
и  последователя профессора 
Э.Ф. Канаевой.
Научная тематика этого перио-
да включала исследования про-
тективных свойств гастродуо-
денальной слизистой оболочки, 
в  частности содержания муци-
нов, регуляцию желчеотделения, 
оценку состава желчи в  норме 
и  при различных патологиче-

ских состояниях, роли лизо-
сомных ферментов в процессах 
ульцерации слизистой оболочки 
желудка и многое другое. Долгие 
годы под руководством профес-
сора Э.Ф. Канаевой велась науч-
ная работа, посвященная вопро-
сам реабилитационной терапии, 
включая сибирские курортные 
факторы (грязи, рапу, минераль-
ные воды).

С.А. Курилович: Системное раз-
витие школы научной и  прак-
тической гастроэнтерологии 
Новосибирска неразрывно свя-
зано с созданием в 1968 г. на фа-
культете усовершенствования 
врачей (ФУВ; в настоящее время 
факультет повышения квалифи-
кации и профессиональной пе-
реподготовки врачей) кафедры 
терапии, возглавленной акаде-
миком РАМН Ю.П. Никитиным. 
Руководить новым курсом га-
строэнтерологии было доверено 
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мне. У врачей нашего города по-
явилась возможность регуляр-
но посещать циклы первичной 
переподготовки и  повышения 
квалификации по гастроэнтеро-
логии. Помимо подготовки спе-
циалистов на кафедре активно 
развивались научные направле-
ния гастроэнтерологии. Так, во 
всех учебных планах была под-
робно представлена медицин-
ская генетика, что стало одной 
из ярких особенностей нашей 
кафедры.
Сорок лет назад на основе ба-
зовой кафедры терапии ФУВ 
был создан Научно-исследо-
вательский институт терапии 
СО РАМН, позднее переимено-
ванный в  НИИ терапии и  пра-
ктической медицины СО РАМН 
(НИИТПМ). В его стенах появи-
лась сначала группа, а затем и ла-
боратория гастроэнтерологии 
под моим руководством. В этой 
лаборатории в течение несколь-
ких лет работала профессор 
Э.Ф. Канаева. С тех пор считается 
наиболее перспективной и удач-
но реализуется модель организа-
ции, основанная на интеграции 
образования, науки и практики 
по схеме «кафедра  – лаборато-
рия – клинические базы».

Какие научные направления 
в гастроэнтерологии развива-
ют НГМУ и НИИТПМ?
М.Ф. Осипенко: На кафедре 
пропедевтики внутренних бо-
лезней последние два десятиле-
тия активно изучаются вопро-
сы дисплазии соединительной 
ткани при заболеваниях желу-
дочно-кишечного тракта. Вы-
полнялись исследования, каса-
ющиеся вопросов диагностики 
и  лечения различных заболе-
ваний кишечника, в  том числе 
аномалий строения и  положе-
ния и  связанных с  ними нару-
шений функции. При активном 
взаимодействии с  доцентом 
кафедры терапии, гематологии 
и трансфузиологии ФУВ, к.м.н. 
И.О. Светловой, Е.Ю. Валуйских, 
ведущими колопроктологами 
проводились исследования вос-
палительных заболеваний ки-
шечника, а  также глютеновой 
энтеропатии, синдрома избы-
точного бактериального роста.

С.А. Курилович: Многие ис-
следования в НИИТПМ выпол-
няются в  интеграции с  рядом 
других учреждений РАН. Ак-
тивно развивается направле-
ние исследований по изучению 

возможностей использования 
физико-химических и оптиче-
ских методов (диэлектрофорез 
эритроцитов, тонкослойна я 
и газожидкостная хроматогра-
фия, эллипсометрия, раманов-
ская спектроскопия и др.) для 
разработки информативных 
и  низкозатратных способов 
диа гностики, дифференци-
альной диагностики и прогно-
зирования болезней органов 
пищеварения, в частности при 
жировой болезни печени и ко-
лоректальном раке. За послед-
ние годы по этим разработкам 
полу чено несколько патен-
тов на изобретения, доклады 
наших сотрудников получали 
призовые места на междуна-
родных и российских научных 
форумах.

Какие научные достижения 
новосибирских гастроэнтеро-
логов признаны на междуна-
родном уровне?
С.А. Курилович: Новосибирск 
стал лидером в области эпиде-
миологии гастроэнтерологи-
ческих заболеваний благодаря 
участию НИИТПМ в междуна-
родных программах MONICA 
и  HAPIEE, включающих фа-
культативный гастроэнтероло-
гический фрагмент. Наличие 
огромной базы данных в рамках 
международных исследований 
и регистров сердечно-сосудис-
тых и  онкологических заболе-
ваний, ведущихся в  институте 
с  1980-х гг., предоставило воз-
можность изучать многолет-
ние тренды заболеваний и про-
спективные исследования для 
выявления факторов риска, их 
персонифицированной оценки 
и разработки рискометров.
Особый акцент сделан на раз-
работке методов неинвазив-
ной диагностики предраковых 
состояний и  ранних дигестив-
ных раков. Модифицирована 
тест-система «Гастропанель», 
совместно с  НПО «Вектор-
Бест» создана тест-система 
«ГастроСкрин-3». Эти тест-си-

М.Ф. ОсипенкоС.А. Курилович
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стемы широко используются 
в  практике терапевтов и  га-
строэнтерологов уже много 
лет. Продолжаются работы по 
персонификации риска рака 
желудка, колоректального рака, 
рака поджелудочной железы. 
Выполняются межлаборатор-
ные исследования по жировой 
болезни печени как одному из 
компонентов метаболических 
расстройств. На базе клиники 
НИИТПМ разработан и  вне-
дрен ряд новых медицинских 
технологий.

Как организована гастроэн-
терологическая служба горо-
да? Кто отвечает за внедрение 
в клиническую практику сов-
ременных методов диагнос-
тики гастроэнтерологических 
заболеваний?
М.Ф. Осипенко: В  Новосибир-
ске успешно ведется диагно-
стическая, лечебная и  органи-
зационная работа по нашему 
профилю. Следует отметить, 
что ведущим новосибирским 
гастроэнтерологам удалось вы-
работать ряд взаимно согласо-
ванных принципов в выборе на-
учных направлений и решении 
организационных вопросов. 
Уже длительное время в нашем 
городе доступна образователь-
ная программа, основанная на 
проведении многочисленных 
семинаров, кру глых столов 
и  ежегодного Сибирского га-
строэнтерологического науч-
ного форума. Эти мероприятия 
помогают поддерживать высо-
кий профессиональный уровень 
терапевтов и гастроэнтерологов 
Новосибирска и области.
При участии Е.Ю. Валуйских 
в  городе успешно применяют-
ся такие новые методы диаг-
ностики заболеваний кишеч-
ника и  билиарного тракта, как 
МР-энтероколонография, холан-
гиография. Нашими совместны-
ми усилиями была создана и за-
регистрирована одна из первых 
в  России база данных больных 
воспалительными заболевания-

ми кишечника. Внедрению сов-
ременных методов диагностики 
болезней органов пищеварения 
также способствует укрепление 
связей между Медицинским 
конс у л ьт ат и вн ы м цен т р ом 
НГМУ, клиникой, лабораторией 
гастроэнтерологии НИИТПМ 
и такими хорошо оснащенными 
новым оборудованием частны-
ми организациями, как «Центр 
новых медицинских техноло-
гий», «Гастроцентр». Все это рас-
ширяет возможности оказания 
квалифицированной помощи 
пациентам, страдающим забо-
леваниями пищеварительной 
системы.

С.А. Курилович: Немаловаж-
но, что многие сотрудники ла-
боратории гастроэнтерологии 
НИИТПМ кроме активной ис-
следовательской работы препо-
дают на кафедрах НГМУ, в  том 
числе и на кафедре пропедевтики 
внутренних болезней. В процес-
се обучения важно формировать 
и  поддерживать постоянный 
интерес студентов как к  пра-
ктической гастроэнтерологии, 
так и к научным исследованиям. 
Выпускники вуза должны при-
ходить на рабочие места с  раз-
витыми навыками применения 
на практике новейших достиже-
ний научной гастроэнтерологии, 
знать о перспективах ее развития 
и уметь поддерживать свой про-
фессионализм за счет получения 
актуальных знаний.

Какова динамика развития га-
строэнтерологических заболе-
ваний в регионе?
С.А. Курилович: Участие спе-
циалистов лаборатории га-
строэнтерологии в ряде эпиде-
миологических исследований 
позволяет проследить опре-
деленные тенденции распро-
страненности тех или иных 
нозологий. Полноценные эпи-
демиологические (популяци-
онные) исследования с оценкой 
распространенности по гастро-
нозологиям выполнены только 

в Сибири. В остальных исследо-
ваниях правильнее будет гово-
рить о частоте выявления среди 
отдельных групп, например 
среди обратившихся в  поли-
клинику, среди пациентов ка-
кого-то учреждения и т.д.
Эпидемиологические иссле-
дования помогли выявить от-
четливую динамику снижения 
инфицированности подрост-
ков Helicobacter pylori и  менее 
отчетливую, пока не достиг-
шую достоверности тенденцию 
к  снижению распространен-
ности H.  pylori среди взросло-
го населения Новосибирска. 
Кроме того, выявлена тенденция 
к  снижению распространенно-
сти синдрома диспепсии среди 
подростков, а  также снижение 
заболеваемости язвенной болез-
нью. В  Новосибирске отмеча-
ется отчетливый многолетний 
тренд к снижению заболеваемо-
сти раком желудка, хотя в целом 
цифры заболеваемости и смерт-
ности пока остаются высокими 
и  соответствуют средним рос-
сийским показателям.

Какие направления научной 
деятельности в  области га-
строэнтерологии рассматри-
ваются сегодня как наиболее 
приоритетные?
М.Ф. Осипенко: В первую оче-
редь это скрининг предраковых 
состояний и  ранних дигестив-
ных раков. С  развитием этого 
направления связаны необхо-
димость в разработке приемле-
мых общероссийских или реги-
ональных вариантов скрининга 
и рискометров, изучение воспа-
лительных заболеваний кишеч-
ника с акцентом на региональ-
ных особенностях.

С.А. Ку ри лови ч: К  числ у 
приоритетных направлений 
нашей нау чной деятельнос-
ти, безусловно, следует отне-
сти изучение роли желудоч-
ной и  кишечной микрофлоры, 
долговременных последствий 
СОVID-19.  

Актуальное интервью

Прямой эфир  
на медицинском портале  
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Эффективная фармакотерапия. 4/2021

Итоги IV Междисциплинарной конференции 
Московского региона 
«Современные алгоритмы и стандарты лечения 
в гастроэнтерологии и гепатологии»
IV Междисциплинарная конференция Московского региона «Современные алгоритмы и стандарты 
лечения в гастроэнтерологии и гепатологии» состоялась 10 февраля 2021 г. в онлайн-формате. 
В конференции приняли участие гастроэнтерологи, гепатологи, терапевты и врачи общей практики 
из всех регионов России. Всего к мероприятию присоединилось свыше 3000 врачей-специалистов.

К участию в  конференции, 
научным организатором 
которой стала Централь-

ная государственная медицинская 
академия (ЦГМА) Управления де-
лами Президента Российской Фе-
дерации, присоединились профес-
сора, доктора медицинских наук 
и по совместительству сотрудники 
ведущих научных центров страны. 
В  мероприятии приняли участие 
представители Московского госу-
дарственного медико-стоматоло-
гического университета (МГМСУ) 
им. А.И. Евдокимова, Первого Мо-
сковского государственного меди-
цинского университета (МГМУ) 
им. И.М. Сеченова, ЦГМА Управ-
ления делами Президента РФ, 
Российского национального ис-
следовательского медицинского 
университета им.  Н.И.  Пирогова, 
Московского клинического науч-
но-практического центра (МКНЦ) 
им.  А.С.  Логинова, Российской 
медицинской академии непре-
рывного профессионального об-
разования, Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова и Твер-
ского государственного медицин-
ского университета.
Во время докладов ведущих клини-
цистов и представителей научного 
сообщества страны обсуждались 
вопросы ведения пациентов с па-
тологией желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и печени. Эксперты 
обсуждали сложности диагнос-
тики и  лечения пациентов с  не-

эрозивной рефлюксной болезнью, 
функциональными расстройства-
ми кишечника и билиарного трак-
та, дисфункцией сфинктера Одди 
после холецистэктомии, некомпен-
сированными заболеваниями пече-
ни и COVID-19.
С приветственным словом выступил 
Олег Николаевич МИНУШКИН, 
профессор, заведующий кафе-
дрой терапии и  гастроэнтеро-
логии ЦГМА Управления дела-
ми Президента РФ: «Уважаемые 
коллеги, позвольте мне открыть 
IV Междисциплинарную кон-
ференцию Московского региона 
„Современные алгоритмы и стан-
дарты лечения в  гастроэнтеро-
логии и гепатологии“, посвящен-
ную современным стандартам 
ведения  гастроэнтерологических 
больных. Позвольте мне выразить 
надежду, что мы не зря с вами со-
брались в такое сложное время, во 
время пандемии. Отрадно, что мы 
не утратили желание учиться, со-
вершенствоваться и встречаться. 
Надеюсь, что конференция ока-
жется полезной для всех нас».
К участникам конференции также 
обратился профессор кафедры по-
ликлинической терапии лечебного 
факультета МГМСУ им. А.И.  Ев-
докимова, президент Научного об-
щества гастроэнтерологов России, 
вице-президент Российского науч-
ного медицинского общества те-
рапевтов, д.м.н. Леонид Борисович 
ЛАЗЕБНИК. Подчеркнув беспре-

цедентный состав лекторов и спи-
керов, Леонид Борисович заявил: 
«Нашим слушателям сегодня в ка-
кой-то мере повезло. Я  надеюсь, 
что врачи услышат что-то новое 
и  сделают определенные выводы. 
Им станет легче и интереснее ра-
ботать». Он выразил надежду, что 
пациентам, с которыми будут рабо-
тать такие врачи, доводы ведущих 
специалистов также окажутся по-
лезными.
После приветственного слова про-
фессор Л.Б. Лазебник перешел 
к своему докладу, который касался 
сложностей ведения пациентов с не-
эрозивной рефлюксной болезнью. 
Он поделился алгоритмом ведения 
первичных пациентов с  синдро-
мом диспепсии и изжогой, а также 
рассказал о  синдроме перекреста 
в практике врача-гастроэнтероло-
га и представил конкретные схемы 
терапии, в частности для пациента 
с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью и синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК).
К участникам конференции обратил-
ся Алексей Андреевич САМСОНОВ, 
профессор кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и  гастроэн-
терологии лечебного факультета 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова. Его 
доклад прозвучал на  актуальную 
тему − «Постинфекционный СРК». 
Отметим, что СРК посвятили свои 
выступления еще несколько лек-
торов. Так, к.м.н., гастроэнтеролог 
клиники «Рассвет» Алексей Оле-
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гович ГОЛОВЕНКО поделился 
с  врачами тем, что нужно сказать 
пациенту с  такой патологией при 
назначении препаратов. Он расска-
зал о факторах неудовлетворенно-
сти лечением и предложил конкрет-
ные алгоритмы общения с такими 
больными, чтобы повысить их при-
верженность терапии СРК.
Эксперты возложили особую на-
дежду на вводимую в клиническую 
практику концепцию «регулятор-
ного каскада», которая позволит 
улучшить результаты фармакоте-
рапии. Принципам фармакотера-
пии на  IV Междисциплинарной 
конференции Московского ре-
гиона «Современные алгоритмы 
и стандарты лечения в гастроэнте-
рологии и гепатологии» были по-
священы сразу несколько докладов.
В  рамках конференции состоял-
ся симпозиум «Экспертная  га-
строэнтерология: диагностируй 
и лечи». На симпозиуме обсужда-
лись последние новости в области 
панкреатологии в связи с новыми 
рекомендациями, лечение функ-
циональных расстройств кишеч-
ника и  билиарного тракта, диаг-
ностика и лечение стеатогепатитов 
и ведение пациентов с геморроем.
Вопросы патологий ЖКТ и печени 
во время пандемии коронавирус-
ной инфекции и ее влияния на те-
чение заболеваний у  пациентов, 
перенесших COVID-19, вызвали 
большой интерес у специалистов. 
Александр Игоревич ПАВЛОВ, 
начальник центра  гастроэнтеро-
логии и гепатологии,  главный га-
строэнтеролог 3-го Центрального 
военного клинического госпиталя 
им.  А.А. Вишневского, рассказал 
о некомпенсированных заболева-
ниях печени и COVID-19. Эксперт 
начал свой доклад с разбора клини-
ческого случая пациентки с цирро-
зом печени и окклюзивным тром-
бозом воротной и  селезеночной 
вен в подострой стадии. А.И. Пав-
лов проанализировал результаты 
сразу несколько исследований, 
в ходе которых у пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией наблю-
далась декомпенсация функции 
печени. В докладе подчеркивалось, 

что все пациенты, госпитализиро-
ванные из-за декомпенсации функ-
ции печени, должны тестироваться 
на коронавирус.
В  прямом эфире состоялась дис-
куссия клинициста и фармаколога 
по  вопросам ведения пациентов, 
принимающих нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП). Наиболее распространен-
ными побочными эффектами при-
ема НПВП являются осложнения 
со стороны ЖКТ. Профессор Елена 
Владимировна ГОЛОВАНОВА 
и  профессор Елена Николаевна 
КАРЕЕВА обсудили факторы риска 
развития НПВП-индуцирован-
ной гастропатии и возможности ее 
профилактики.
Тактикой ведения пациентов 
с COVID-19 в реальной клиниче-
ской практике поделился Юрий 
Алексеевич КРАВЧУК, профессор 
2-й кафедры терапии усовершенст-
вования врачей Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова. Он 
подчеркнул ценность конферен-
ции, отметив, что врачи не всегда 
успевают прочитать новые вер-
сии методических рекомендаций 
Минздрава по  ведению пациен-
тов с коронавирусной инфекцией, 
а во время таких мероприятий они 
могут прослушать много полезной 
информации в  кратком формате. 
Ю.А. Кравчук рассказал о патоге-
незе и  осложнениях у  пациентов 
с  новой коронавирусной инфек-
цией. Особое внимание он уделил 
коморбидным пациентам в гастро-
энтерологической практике. Про-
фессор также сделал уникальный 
обзор исследования о распростра-
ненности и смертности пациентов 
с COVID-19 и желудочно-кишеч-
ными симптомами.
В  рамках IV Междисциплинарной 
конференции Московского региона 
«Современные алгоритмы и  стан-
дарты лечения в гастроэнтерологии 
и гепатологии» состоялась дискуссия 
на тему выбора гепатопротекторов 
с антиоксидантным действием. Про-
фессор кафедры медико-социальной 
экспертизы, неотложной поликли-
нической терапии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, президент 

фонда «Доказательная медицина», 
д.м.н. Алексей Олегович БУЕВЕРОВ 
выступил с докладом о патогенети-
ческих и клинических аспектах фи-
брогенеза и оксидативного стресса. 
Продолжил дискуссию заведую-
щий гастроэнтерологическим отде-
лением АО «Ильинская больница», 
к.м.н., доцент Юрий Александрович 
КУЧЕРЯВЫЙ, который рассказал 
об экспериментальных и клиниче-
ских эффектах силимарина. В част-
ности, ведущий  гастроэнтеролог 
объяснил антифибротическое про-
тивовоспалительное действие сили-
марина на модели метаболического 
синдрома in  vivo. В  докладе также 
приводились результаты клиниче-
ского исследования применения си-
лимарина у пациентов с циррозом 
печени.
Кроме того, на мероприятии про-
шел мастер-класс по функциональ-
ным заболеваниям ЖКТ. Эксперты 
обсудили патогенетические аспек-
ты и принципы лечения таких за-
болеваний, в том числе СРК.
С заключительным докладом вы-
ступила заведующая отделением 
патологии поджелудочной железы 
и желчевыводящих путей МКНЦ 
им. А.С. Логинова, д.м.н. Елена 
Анатольевна ДУБЦОВА. Она от-
метила проблему абдоминальной 
боли в практике клинициста. Елена 
Анатольевна рассказала о  при-
чинах абдоминальной боли при 
хроническом панкреатите (ХП) 
и предложила схемы терапии забо-
левания, основываясь на  россий-
ском консенсусе по  диагностике 
и лечению ХП.
Профессор О.Н. Минушкин побла-
годарил всех лекторов и врачей за 
участие в IV Междисциплинарной 
конференции Московского региона 
«Современные алгоритмы и стан-
дарты лечения в  гастроэнтероло-
гии и гепатологии» и подчеркнул, 
что онлайн-формат мероприятия 
никак не отразился на живом об-
щении специалистов. «Все мы обо-
гатились новыми знаниями и гото-
вы идти в бой за жизнь и здоровье 
пациентов», − заявил он.  

Официальная страница 
конференции: gastromedforum.ru
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Клинико-эндоскопические 
характеристики ГЭРБ 
у пациентов с ожирением

Актуальность. Ожирение и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) − заболевания XXI в. 
Ожирение является фактором риска ГЭРБ, оказывает значимое негативное влияние на ее течение, 
обусловливает неэффективность стандартных терапевтических подходов. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 1433 пациента, получавших терапию ингибиторами 
протонной помпы (ИПП) по поводу неэрозивной рефлюксной болезни (НЭРБ) или эрозивного эзофагита 
(ЭЭ). Период наблюдения составил два месяца и включал в себя три визита с четырехнедельным 
интервалом. Особое внимание уделялось влиянию избыточного веса (индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м2) 
и абдоминального ожирения (окружность талии (ОТ) у мужчин более 94 см, у женщин − более 80 см) 
на течение ГЭРБ и эффективность кислотосупрессивной терапии.
Результаты. НЭРБ диагностирована у 618 (48,1%) пациентов, ЭЭ – у 614 (47,8%) пациентов. Избыточный 
вес (ИМТ > 25 кг/м2) выявлен у 901 (62,7%) пациента, ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) – у 284 (19,9%) пациентов. 
Абдоминальное ожирение определялось у 380 (56%) женщин и 193 (39%) мужчин. Пациенты с ИМТ > 25 кг/м2 
и абдоминальным ожирением имели более выраженную симптоматику по результатам опросника 
GERD-Q. Пациенты с НЭРБ и ЭЭ не отличались между собой по ИМТ и ОТ. Эффективность терапии ИПП 
к четвертой неделе не зависела от ИМТ и ОТ, однако пациенты без избыточного веса и абдоминального 
ожирения чаще достигали клинико-эндоскопической ремиссии заболевания к восьмой неделе терапии. 
Участники исследования в 96% случаев получали терапию ИПП рабепразолом.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, неэрозивная рефлюксная болезнь, 
эрозивный эзофагит, ожирение, абдоминальное ожирение, коморбидность, ингибиторы протонной 
помпы, рабепразол
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Введение 
В современном обществе в струк-
туре заболеваемости преобладают 
хронические неинфекционные за-
болевания, имеющие преимуще-
ственно мультифакторный харак-
тер и гетерогенный патогенез [1]. 

Под ход к  изолирова нном у 
изучению этиологии и  пато-
генеза, эффективный для ин-
фекционных заболеваний, не-
оптимален для большинства 
неинфекционных патологий, 
особенно при исследовании 

биопсихосоциальных психосо-
матических заболеваний, таких 
как артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, 
бронхиальная астма, синдром 
ра зд ра женного к ишечника 
и ожирение. 

Клинические исследования
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Гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ) является 
одним из самых распространен-
ных заболеваний органов желу-
дочно-кишечного тракта. Рас-
пространенность ГЭРБ в странах 
Западной Европы, Северной 
и  Южной Америки составляет 
10−20%, в Москве – 23,6%, в дру-
гих городах России − 13,3% [2, 3].
Согласно классическим пред-
ста влениям, в  основе реф-
люксной болезни лежит па-
тологический заброс кислого 
содержимого желудка в  пище-
вод, приводящий к  возникно-
вению беспокоящих пациен-
та жалоб и/или повреждению 
слизистой оболочки пищевода. 
Основными симптомами ГЭРБ 
являются изжога и  регургита-
ция [4]. 
Да льнейшее изу чение пато-
генеза ГЭРБ, в  том числе при 
неэффективности кислотосу-
прессивной терапии, выявило 
существенную гетерогенность 
заболевания, значимое влияние 
на его течение ряда сопутствую-
щих болезней. Сочетание ГЭРБ 
с  заболеваниями желудка, две-
надцатиперстной кишки и жел-
чевыводящих путей способство-
вало выделению формы болезни, 
в основе которой лежат смешан-
ные гастроэзофагеальные реф-
люксы (ГЭР), содержащие же-
лудочный сок, желчь и  секрет 
поджелудочной железы. Приме-
ром межсистемной коморбидно-
сти служит наличие у пациентов 
с резистентной к терапии инги-
биторами протонной помпы 
(ИПП) изжогой различных пси-
хопатологических состояний. 
Изучение данного факта позво-
лило выявить функциональную 
изжогу − состояние, обусловлен-
ное висцеральной гиперчувст-
вительностью, сопровождающей 
расстройства тревожного и  де-
прессивного спектра [5, 6].
По мнению экспертов, при-
нимавших участие в  создании 
Лионского консенсуса в  2018 г., 
ГЭРБ – сложное комплексное за-
болевание с  гетерогенной сим-
птоматикой и  мультифактор-
ным патогенезом, при котором 
неэффективны упрощенные ди-

агностические алгоритмы и без-
оговорочные классификации [7]. 
В последние годы активно из-
учаются ожирение и ассоцииро-
ванные с ним состояния [8−11]. 
Взаимосвязь ГЭРБ и  ожирения 
заслуживает особого внимания, 
особенно с учетом эпидемиоло-
гических данных. Наблюдаемая 
в  настоящее время пандемия 
ожирения сопровождается уве-
личением распространенности 
ГЭРБ, а также трехкратным уве-
личением заболеваемости адено-
карциномой пищевода [12].
Изучение взаимного влияния 
коморби д н ы х заболева н и й, 
в  частности ГЭРБ и  ожирения, 
способствует уточнению меха-
низмов патогенеза, разработке 
эффективных вариантов про-
филактических и  терапевтиче-
ских воздействий. В частности, 
показано увеличение градиента 
давления, направленного из же-
лудка в пищевод, по мере повы-
шения ИМТ [13].
В статье представлены резуль-
таты наблюдательного исследо-
вания, в  котором участвовали 
1433 пациента с ГЭРБ, получав-
ших терапию ИПП. Особое вни-
мание уделяется коморбидно-
сти ГЭРБ и ожирения, влиянию 
ожирения на течение ГЭРБ, об-
суждению возможных механиз-
мов данной связи.

Материал и методы
В исследовании у частвовали 
1433 пациента (595 (42%) муж-
чин, 838 (58%) женщин) с  ГЭРБ 
из Москвы, Московской области 
и  Санкт-Петербурга. Средний 
возраст обслед уемых соста-
вил 48 ± 16 лет. Диагноз ГЭРБ 
устанавливали на основании 
типичной клинической карти-
ны заболевания (изжога и/или 
регургитация) и/или выявле-
ния эрозивного эзофагита (ЭЭ), 
классифицируемого по Лос-Ан-
джелесской эндоскопической 
классификации (1995 г.). Ис-
пользовались методы диффе-
ренциальной диагностики дис-
пепсии [14].
У 618 (48,1%) больных диаг-
н о с т и р о в а н а  н е э р о з и в н а я 
рефлюксная болезнь (НЭРБ), 

у  614  (47,8%)  – ЭЭ, у  35 (3,4%) 
пациентов – пищевод Барретта, 
у 7 (0,7%) − стриктуры пищевода.
Срок наблюдения за пациентами 
с НЭРБ и ЭЭ составил восемь не-
дель и включал три визита, про-
водимых с  четырехнедельным 
интервалом. Больным, достиг-
шим клинической и  эндоско-
пической ремиссии на втором 
визите, была назначена поддер-
живающая антисекреторная те-
рапия. Пациентам с  сохраняв-
шейся симптоматикой и/или ЭЭ 
была продолжена терапия ИПП 
в  прежнем объеме. 1097 (75%) 
пациентам назначали ИПП ра-
бепразол (Париет®), характери-
зующийся высокой эффектив-
ностью и минимальным риском 
развития неблагоприятных ле-
карственных взаимодействий. 
На скрининговом визите про-
водилось антропометрическое 
о б с ле дов а н ие ,  вк л юча вше е 
определение индекса массы тела 
(ИМТ) и  окружности талии 
(ОТ). В  соответствии с  класси-
фикацией Всемирной органи-
зации здравоохранения, паци-
енты с  ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 
расценивались как пациенты 
с избыточным весом, пациенты 
с ИМТ > 30 кг/м2 − ка к пациенты 
с ожирением (ИМТ 30−34,9 кг/м2 – 
ожирение 1-й степени, ИМТ 
35−39,9 кг/м2 – ожирение 2-й сте-
пени, ИМТ > 40 кг/м2 – ожирение 
3-й степени). Абдоминальное 
ожирение диагностировалось 
у мужчин при ОТ > 94 см, у жен-
щин − при ОТ > 80 см. 
В динамике на трех визитах 
у  пациентов оценивалась вы-
раженность жалоб с  помощью 
опросника GERD-Q, содержа-
щего шесть вопросов, разбитых 
на три группы:
 ■ группа A – вопросы о наличии 

симптомов, свидетельствую-
щих в  пользу диагноза ГЭРБ: 
изжога и регургитация;

 ■ группа B  – вопросы о  сим-
птомах, частое появление ко-
торых ставит диагноз ГЭРБ 
под сомнение: тошнота и боль 
в эпигастрии;

 ■ группа C  – вопросы о  влия-
нии заболевания на качество 
жизни, свидетельствующие 

Клинические исследования
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в  пользу диагноза ГЭРБ: на-
рушение сна и  прием допол-
нительных лекарственных 
препаратов в связи с имеющи-
мися симптомами ГЭРБ.

По результатам тестирования 
c помощью опросника GERD-Q 
пациент может набрать от 0 до 
18 баллов: 0–7 баллов – диагноз 
ГЭРБ маловероятен, 8–10 бал-
лов – умеренно вероятен, свыше 
11 баллов – высоковероятен. 
У пациентов с  НЭРБ конт-
рольное эндоскопическое ис-
следование не проводилось. 
У  пациентов с  ЭЭ контрольная 
эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) осуществлялась между 

четвертой и  восьмой неделями 
в соответствии с привычной для 
лечащего врача практикой.
Полученные данные обрабаты-
вались с  использованием стан-
дартного пакета программ SPSS 
ме тода м и пара ме т ри ческой 
и непараметрической статисти-
ки. Критический уровень зна-
чимости (р) нулевой статисти-
ческой гипотезы (об отсутствии 
значимых различий или фактор-
ных влияний) принимали рав-
ным 0,05.

Результаты 
Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в 
с ГЭРБ в зависимости от величи-

ны ИМТ представлено на рис. 1. 
Минимальный ИМТ пациентов 
составил 15,09 кг/м2, максималь-
ный – 53,99 кг/м2, медиана ИМТ – 
26,3 кг/м2. ИМТ > 25  кг/м2 от-
мечался у 901 (62,7%) пациента, 
ожирением страдали 284 (19,9%) 
пациента. 
ИМТ участников исследова-
ния закономерно увеличивал-
ся с возрастом, при этом коэф-
фициент ранговой корреляции 
Спирмена составил 0,39, что 
оценивается как прямая связь 
умеренной силы. 
По данным измерения ОТ, абдо-
минальное ожирение выявлено 
у 380 (56%) женщин и 193 (39%) 
м у жчин. Можно предполо-
жить, что именно абдоминаль-
ный фенотип ожирения увели-
чивает риск ГЭРБ, а  ОТ имеет 
более высокое прогностическое 
значение, чем ИМТ. Распреде-
ление пациентов с ГЭРБ в зави-
симости от величины ОТ пред-
ставлено на рис. 2.
Среди у частников исследо-
вания с  избыточным весом 
и  абдоминальным ожирением 
была более выражена симпто-
матика заболевания, оцени-
ваемая с  помощью опросника 
GERD-Q. С  помощью крите-
рия Манна − Уитни были вы-
я влен ы до с т ов е рно б оле е 
высокие результаты по опрос-
нику GERD-Q для пациентов 
с  ИМТ > 25 кг/м², для жен-
щин с  ОТ > 80 см и  мужчин 
с ОТ > 94 см. Достоверно более 
высокие результаты при тести-
ровании на основании опрос-
ника GERD-Q также отмеча-
лись у  мужчин и  пациентов 
старше 45 лет. 
Распределение пациентов по 
количеству набранных баллов 
с помощью опросника GERD-Q 
в  зависимости от величины 
ИМТ и ОТ представлено на рис. 
3 и 4. Пациенты с избыточным 
весом (ИМТ > 25 кг/м2) набра-
ли достоверно большее коли-
чество баллов – 10,5 ± 2,1 балла 
по сравнению с  пациентами 
с ИМТ < 25 кг/м2 – 8,1 ± 2,7 балла 
(p = 0,01) (рис. 3). Пациенты 
с ГЭРБ и абдоминальным ожи-
рением также имели достоверно 
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Рис. 1. Распределение пациентов с ГЭРБ в зависимости от величины ИМТ

Рис. 2. Распределение пациентов с ГЭРБ в зависимости от величины 
окружности талии: A – мужчины; Б − женщины
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более высокие показатели при 
тестировании с помощью опрос-
ника GERD-Q – 10,3 ± 1,8 балла, 
чем пациенты с  ГЭРБ без аб-
домина льного ожирени я  – 
8,7 ± 2,2 балла (p = 0,02). 
При обработке данных не было 
выявлено достоверных отли-
чий по ИМТ и  ОТ в  группе 
пациентов с  НЭРБ и  ЭЭ. При 
использовании Н-критерия 
Краскела  – Уоллиса не уста-
новлено достоверного влияния 
ИМТ и величины ОТ на выра-
женность ЭЭ. Показатели ИМТ 
и ОТ не коррелировали с выра-
женностью ЭЭ по Лос-Андже-
лесской эндоскопической клас-
сификации (1995 г.). 
На втором визите, после четы-
рехнедельной кислотосупрес-
сивной терапии, клиническая 
ремиссия заболевания, оцени-
ваемая на основании опросни-
ка GERD-Q, отмечалась у 72% 
пациентов. При проведении 
контрольной ЭГДС через че-
тыре недели эрозии в пищево-
де отсутствовали у 74% паци-
ентов. Эпителизация эрозий 
отмечалась у 223 (71%) пациен-
тов с ЭЭ степени A, 127 (68%) 
пациентов с ЭЭ степени B, 23 
(79%) пациентов с ЭЭ степени 
C и  у 2 (25%) пациентов с  ЭЭ 
степени D. 
Группы пациентов, клинически 
и  эндоскопически ответивших 
и  не ответивших на проводи-
мую четырехнедельную кис-
лотосу прессивну ю терапию, 
по величине ИМТ и ОТ между 
собой достоверно не отлича-
лись. Так, у  пациентов с  ИМТ 
от 18,5 до 24,9 кг/м2 ремис-
сия заболевания отмечалась 
в  339  (73%) случаях, при ИМТ 
от 25 до 29,9 кг/м2 − в 407 (72%), 
у пациентов с ожирением (ИМТ 
> 30 кг/м2) – в 189 (71%) случаях. 
К третьему визиту, через во-
семь недель после первичного 
визита и  старта антисекре-
торной терапии, клиническая 
и  эндоскопическая ремиссия 
наблюдалась у 1184 (94%) паци-
ентов. 
С помощью критерия Ман-
на − Уитни было вы явлено 
влияние ИМТ и ОТ на эффек-

тивность восьминедельной 
тера пии. Неэффективность 
те ра п и и ИПП о т меча лас ь 
у  11% пациентов с  ожирением 
и  13% больных с  абдоминаль-
ным ожирением. У  пациентов 
с ИМТ < 25 кг/м2 и отсутстви-
ем абдоминального ожирения 
не э ф ф ек т и вно с т ь те ра п и и 
зарегистрирована в  5 и  4,3% 
слу чаев (p = 0,02 и  p = 0,009 
соответственно). Группы па-
циентов, ответивших и  не от-
ветивших на терапию ИПП 
через восемь недель терапии, 
достоверно отлича лись по 
ИМТ и  ОТ. В  группе пациен-
тов, у  которых проводимое 
лечение оказалось эффектив-

ным, средний ИМТ составил 
24,3 ± 3,8 кг/м2, ОТ – 86,0 ± 5,1 см, 
в группе пациентов, не ответив-
ших на лечение, – 28,8 ± 5,5 кг/м2 

и  93 ± 4,1 см соответственно 
(р = 0,03 и р = 0,04).
Ремиссия заболевания к  вось-
м о й  н е д е л е  н а бл ю д а л а с ь 
у  1140  (93%) пациентов, по-
лучавших терапию рабепра-
золом, и  32 (84%) пациентов, 
получавших терапию декслан-
сопразолом. Сравнение с груп-
пами пациентов, получавших 
терапию дру гими ИПП, не 
проводилось с  учетом малого 
количества наблюдений в груп-
пах омепразола, пантопразола 
и  эзомепразола. Максималь-
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Количество баллов по опроснику GERD-Q

Количество баллов по опроснику GERD-Q
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 ОТ – норма
 ОТ выше нормы

Рис. 3. Распределение пациентов по количеству набранных баллов опросника GERD-Q 
в зависимости от величины ИМТ

Рис. 4. Распределение пациентов по количеству набранных баллов опросника GERD-Q 
в зависимости от величины ОТ
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ная эффективность терапии 
(ремиссия заболевания у  989 
(95%) пациентов) достигалась 
на фоне применения препарата 
Париет®.

Обсуждение 
На л и ч ие с вязи ож и р ен и я 
с ГЭРБ было продемонстриро-
вано и  в предшествующих ис-
следованиях. Так, увеличение 
ИМТ на 3,5 кг/м2 способствует 
достоверному повышению ча-
стоты и  интенсивности сим-
птомов ГЭРБ [15]. Увеличение 
веса на 5 кг за один год приво-
дит к увеличению риска новых 
симптомов ГЭРБ в 2,7 раза [16]. 
В  немецком исследовании ве-
роятность ГЭРБ увеличивалась 
в 1,8 раза при избыточном весе 
и в 2,6 раза при ожирении [17].

Метаанализ 12 работ проде-
монстрировал, что в  отличие 
от пациентов с ИМТ > 25 кг/м2 
у  пациентов с  ИМТ ≥ 40 кг/м2 
наиболее грозное осложнение 
ГЭРБ – аденокарцинома пище-
вода развивается в  4,76 раза 
чаще [18].
В проведенном нами исследо-
вании у 19,9% пациентов ИМТ 
превышал 30 кг/м2, что ниже 
отечественных популяцион-
ных данных.
В эпидемиологическом иссле-
довании ЭССЕ-РФ ожирение 
было выявлено у 29,7% россиян 
[19]. При этом более 60% участ-
ников исследования имели из-
быточный вес (ИМТ > 25 кг/м2), 
а абдоминальное ожирение ди-
агностировалось у 56% женщин 
и 39% мужчин. 

Данный факт может свидетель-
ствовать о недостаточной чув-
ствительности ИМТ при диаг-
ностике ожирения как фактора 
патогенеза ГЭРБ. Известно, что 
у  па циентов с  висцера ль-
ным ожирением ИМТ может 
быть ниже 30 кг/м2 в  случае 
недостаточности мышечной 
массы – так называемое сарко-
пеническое ожирение. Данная 
ситуация нередко встречается 
у  нетренированных и/или по-
жилых пациентов [20]. 
Исходя из современных пред-
ставлений именно увеличение 
ОТ имеет большее прогности-
ческое значение в плане повы-
шения риска метаболических 
осложнений, включающих эн-
докринные и  сердечно-сосу-
дистые заболевания [21]. При 
ГЭРБ висцеральный жир, лока-
лизующийся преимущественно 
в брюшной полости, приводит 
к  повышению интрагастраль-
ного давления, возникнове-
нию моторны х нару шений 
в  гастроэзофагеальной зоне, 
потенцирует воспалительные 
процессы в слизистой оболочке 
пищевода. 
В исследовании D.A. Corley 
и соавт. (2007 г.) было показано, 
что именно висцеральное ожи-
рение ассоциировано с  более 
тя желыми форма ми ГЭРБ, 
в частности с пищеводом Бар-
ретта [22].
Количество баллов по опрос-
нику GER D-Q было досто-
в е рно вы ше у   па ц иен т ов 
с  ИМТ > 25 кг/м2 и  пациентов 
с  абдоминальным ожирением. 
При этом достоверной разни-
цы между пациентами с  НЭРБ 
и ЭЭ, а также между пациента-
ми с различными степенями ЭЭ 
по ИМТ и ОТ не обнаружено.
В ряде предшествующих ис-
следований показано, что при 
увеличении ИМТ у пациентов 
возрастает риск более серьез-
ного эрозивного повреждения 
слизистой оболочки пищевода 
[23]. Данный факт объясняется 
увеличением процента времени 
закисления в пищеводе в тече-
ние суток на фоне увеличения 
ИМТ и ОТ. 

Клинические исследования

Ведущие механизмы развития ГЭРБ при ожирении

Механизм Комментарий
Повышение 
внутрибрюшного 
и интрагастрального 
давления

Висцеральная жировая ткань, локализующаяся преимущественно 
интраабдоминально, способствует увеличению внутрибрюшного 
и интрагастрального давления, а также градиента давления, 
направленного из желудка в пищевод, что в свою очередь приводит 
к развитию ГЭР

Ослабление внешних 
ножек диафрагмы, 
приводящее 
к формированию грыжи 
пищеводного отверстия 
диафрагмы

В процессе вдоха повышение интрагастального давления 
и нарастание желудочно-пищеводного градиента пропорционально 
ИМТ. У пациентов с ожирением во время вдоха происходит 
хроническое выраженное разобщение зон давления НПС и ножек 
диафрагмы, что обусловливает возникновение и прогрессирование 
хиатальной грыжи [13, 28]

Изменение моторики 
верхних отделов ЖКТ: 
дуоденогастральные 
рефлюксы, нарушение 
работы НПС, изменение 
пищеводного клиренса

При абдоминальном ожирении преобладают некислые ГЭР, 
содержащие желчные кислоты [29].
При ожирении увеличивается количество транзиторных 
расслаблений НПС, при этом базальный тонус НПС значимо не 
изменяется [16]

Провоспалительное 
действие висцеральной 
жировой ткани

Висцеральная жировая ткань метаболически активна и выделяет 
различные провоспалительные субстанции − лептин, амелин, 
фактор некроза опухоли альфа, интерлейкины. Данные вещества 
поддерживают воспаление в дистальном отделе пищевода, влияют 
на секреторную и моторную активность верхних отделов ЖКТ 
[30, 31] 

Изменение гормональной 
активности

Гиперэстрогенемия, нередко встречающаяся у пациентов 
с ожирением, может оказывать негативное влияние на 
секреторную и моторную активность верхних отделов ЖКТ, 
предрасполагая к развитию ГЭРБ. Известно, что женщины 
в пременопаузе, а также женщины в постменопаузе, получающие 
заместительную гормональную терапию, имеют повышенный 
риск ГЭРБ по сравнению с женщинами в постменопаузе, не 
получающими лечения [32]

Психопатологические 
особенности пациентов 
с ожирением

Различные психопатологические расстройства, коморбидные 
ожирению, способствуют увеличению чувствительности слизистой 
оболочки пищевода к ГЭР [33]

Примечание. НПС – нижний пищеводный сфинктер. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
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Отсутствие разницы в величи-
не ОТ и  ИМТ между пациен-
тами с  НЭРБ и  ЭЭ, продемон-
стрированное в нашей работе, 
может быть связано с  психо-
логическими особенностями 
у  ряда пациентов с  ожирени-
ем. Так, большее количество 
баллов по опроснику GERD-Q 
может быть связано не толь-
ко с  увеличением количества 
и  продолжительности гастро-
эзофагеальных рефлюксов, но 
и с возникающими при ожире-
нии психологическими особен-
ностями личности. 
Как известно, ожирение ко-
морбидно различным психо-
патологическим состояниям. 
Так, одно и более расстройств 
тревожного и/или депрессив-
ного спектра имеют свыше 50% 
пациентов с  морбидным ожи-
рением [24]. Психопатологи-
ческие состояния, влияющие 
на пищевое поведение, могут 
предрасполагать к набору веса. 
У  ряда пациентов психологи-
ческие проблемы являются 
вторичными по отношению 
к ожирению. Имеющиеся пси-
хологические расстройства 
могут повышать восприимчи-
вость слизистой оболочки пи-
щевода к  ГЭР по механизму, 
сходному с  висцеральной ги-
перчувствительностью [25].
Возможно, у  пациентов с  ЭЭ 
и ожирением имеет место зна-
чимое нарастание частоты, 
продолжительности и  агрес-
сивности ГЭР, тогда как у  па-
циентов с  НЭРБ и  ожирением 
ведущую роль в  формирова-
нии симптомов играет гипер-
чувствительность слизистой 
оболочки пищевода на фоне 
психологических личностных 
особенностей. Косвенным под-
тверждением данной гипотезы 
могут служить результаты ис-
следования L. Murray и соавт., 
продемонстрировавшие, что 
у больных с ожирением в боль-
шей степени увеличивается 
риск изжоги, чем регургита-
ции, – в 2,9 и 2,3 раза соответ-
ственно [26]. 
В кросс-секционном иссле-
довании Ji Min Choi и  соавт., 

вк лючавшем свыше 19 000 
пациентов, было продемон-
стрировано, что расстройства 
тревожного и  депрессивного 
спектра у  пациентов с  НЭРБ 
встречаются достоверно чаще, 
чем у пациентов с бессимптом-
ным ЭЭ [27]. 
Ведущие причины развития 
ГЭРБ у пациентов с ожирением 
представлены в таблице [13, 16, 
28–33]. 
На фоне проводимой кислото-
супрессивной терапии отмеча-
лось достоверное улучшение 
клинической и  эндоскопичес-
кой картины через четыре и во-
семь недель. При этом эф-
ф е к т и в н о с т ь  т е р а п и и  н е 
отличалась у пациентов с ожи-
рением и  без ожирения через 
четыре недели. Тем не менее от-
личия появлялись через восемь 
недель. Частота клинической 
и  эндоскопической ремиссии 
была выше в группе пациентов 
с ИМТ > 25 кг/м2, а также у па-
циентов без абдоминального 
ожирения. 
Снижение эффективности ле-
чения у  пациентов с  комор-
бидностью ожирения и  ГЭРБ 
может быть связано с  выше-
описа нными патогенетиче-
скими особенностями течения 
рефлюксной болезни, обуслов-
ливающими неэффективность 
стандартной кислотосупрес-
сивной терапии. Кроме того, 
дополнительными факторами, 
снижающими эффективность 
терапии у пациентов с ожире-
нием, могут быть низкая при-
верженность рекомендациям 
по изменению образа жизни 
и  фармакотерапии, изменение 
фармакокинетических параме-
тров ИПП у  таких пациентов 
(потенциальное у величение 
объема распределения лекарст-
венного препарата) [34].
Целью проведенной работы 
не являлось изучение эффек-
тивности различных подхо-
дов терапии ГЭРБ у пациентов 
с  ожирением, но с  учетом па-
тогенетических особенностей 
вариантами усиления кисло-
тосупрессивной терапии у па-
циентов с  ГЭРБ и  ожирением 

могут быть адъювантные пре-
параты, влияющие на некис-
лые ГЭР, – антациды, альгина-
ты, прокинетики, препараты 
урсодезоксихолевой кислоты. 
С  учетом наличия у  пациен-
тов с  ожирением психопа-
тологических особенностей 
психотерапия и/или психофар-
макотерапия могут уменьшить 
выраженность симптоматики 
и улучшить качество жизни. 
В ряде работ показано пози-
тивное влияние снижения веса 
на течение ГЭРБ. B.C. Jacobson 
и  соавт. продемонстрировали, 
что снижение веса у женщин на 
3 кг/м2 ассоциируется с умень-
шением частоты и интенсивно-
сти изжоги на 40% [15]. В дру-
гой работе снижение веса на 
4 кг приводило к уменьшению 
интенсивности симптоматики 
ГЭРБ на 75% [35].
Рабепразол (Париет®) является 
препаратом выбора у  пациен-
тов с ожирением. Согласно ре-
зультатам ряда исследований, 
преим у щество рабепра зола 
перед другими ИПП становит-
ся более выраженным в  груп-
пах пациентов с  избыточным 
весом и  ожирением [36]. Ве-
роятно, доминирование рабе-
празола в структуре врачебных 
назначений этого наблюдатель-
ного исследования является 
причиной отмеченного выше 
отсутствия выраженных отли-
чий эффективности терапии 
в группах больных с нормаль-
ным весом и ожирением. Обра-
тите внимание: на фоне приме-
нения рабепразола (Париет®) 
риск развития неблагоприят-
ных лекарственных взаимодей-
ствий минимален. Это крайне 
ва жно для полиморбидных 
больных, в  частности пациен-
тов с ожирением и ассоцииро-
ванными с ним заболеваниями, 
которые одновременно прини-
мают несколько лекарственных 
препаратов [37].

Заключение
Ожирение и ГЭРБ являются ко-
морбидными заболеваниями, 
распространенность которых 
в XXI в. увеличивается. Избы-
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точный вес и  ожирение влия-
ют на патогенез, клинические 
и эндоскопические проявления 
ГЭРБ, снижают эффективность 
стандартной кислотосупрес-
сивной терапии. 

Значимая распространенность 
ожирения и  ГЭРБ в  популя-
ции, их частое сочетание об-
условливают необходимость 
п р о в е д е н и я  д а л ь н е й ш и х 
клинических исследований, 

разработку алгоритмов ве-
дения таких пациентов, на-
правленных на повышение 
эффективности профила к-
тических и  терапевтических 
воздействий.  
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Relevance. Obesity and gastroesophageal ref lux disease (GERD) – diseases of the XXI century. 
Obesity is a risk factor for GERD, and has significant negative impact on its course, and causes 
the ineffectiveness of standard therapeutic approaches. 
Material and methods. � e study involved 1,433 patients treated with proton pump inhibitors (PPIs) 
for non-erosive re� ux disease (NERD) or erosive esophagitis (EE). � e observation period was two months 
and included three visits with a four-week interval. Special attention was paid to the in� uence of overweight 
(body mass index (BMI) > 25 kg/m2) and abdominal obesity (waist circumference (WC) in men more than 94 cm, 
in women − more than 80 cm) on the course of GERD and the e� ectiveness of acid-suppressive therapy.
Results. NERD was diagnosed in 618 (48.1%) patients, EE – in 614 (47.8%) patients. Overweight (BMI > 25 
kg/m2) was detected in 901 (62.7%) patients, obesity (BMI > 30 kg/m2) – in 284 (19.9%) patients. Abdominal 
obesity was detected in 380 (56%) women and 193 (39%) men. Patients with BMI of 25 kg/m2 and abdominal 
obesity had more pronounced symptoms according to the results of the GERD Q questionnaire. Patients 
with NERD and EE did not di� er in BMI and WC. � e e� ectiveness of PPI therapy by the fourth week 
did not depend on BMI and WС, but patients without overweight and abdominal obesity were more likely 
to achieve clinical and endoscopic remission of the disease by the eighth week of therapy. � e research  
participants received rabeprazole therapy in 96% of cases.
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Особенности микробиоты 
желудка пациентов 
с Helicobacter pylori-
ассоциированными 
заболеваниями

Изменение состава микробиоты желудка в присутствии Helicobacter pylori рассматривается в качестве 
дополнительного фактора, индуцирующего воспаление и дистрофию слизистой оболочки желудка.
Цель исследования – оценить микробиоту желудка у пациентов с H. pylori-ассоциированными 
заболеваниями.
Материал и методы. В исследовании участвовали 20 пациентов с хроническими заболеваниями 
желудка: 10 пациентов – H. pylori-позитивных; 10 – H. pylori-негативных (группа контроля). 
Пациентам проводился забор образцов слизистой оболочки желудка с последующим гистологическим 
и микробиологическим исследованиями путем посева на питательные среды, определяли уреазную 
активность в биоптате и суммарные антитела к антигену CagA H. pylori.
Результаты. У 90% H. pylori-позитивных пациентов отмечен рост Enterococcus spp. на питательной 
среде против 30% лиц группы контроля (p = 0,02). Рост Enterococcus spp. у больных хеликобактериозом 
достигал 5,8 [5,2; 6,4] lg КОЕ/г, у H. pylori-негативных лиц – 4,8 [4,3; 5,0] lg КОЕ/г (p = 0,04). В группе 
контроля не обнаружена грибковая микрофлора, у 40% H. pylori-позитивных лиц рост Candida spp. 
достигал 5,9 [5,6; 6,4] lg КОЕ/г. Рост Staphylococcus spp. и Lactobacillus spp. не имел достоверных 
отличий в группах. У пациентов с более выраженными симптомами диспепсии в микробиоте желудка 
присутствовали Enterococcus spp. (r = 0,52, p < 0,05).
Выводы. Микробиота желудка у пациентов с H. pylori-ассоциированными заболеваниями полиморфна, 
в ее состав входят Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Lactobacillus spp., Candida spp. Enterococcus 
spp. в три раза чаще присутствуют в микробиоте желудка у H. pylori-позитивных пациентов, чем 
у H. pylori-негативных лиц (p < 0,05). Присутствие в микробиоте желудка Enterococcus spp. было 
достоверно связано с более выраженными симптомами диспепсии.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, микробиота желудка, диспепсия
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Актуальность темы хелико-
бактериоза обусловлена 
связью инфекции с  хро-

ническими, широко распростра-
ненными среди населения забо-
леваниями органов пищеварения 
[1]. Исследования последних 
лет указывают на полиморф-
ный состав микробиоты желуд-
ка, меняющийся в  присутствии 
Helicobacter pylori [2–6]. Полу-
ченные данные о  много образии 
и  динамике количественного 
состава микроорганизмов по-
зволяют расширить представ-
ления о  патогенетических меха-
низмах повреждения слизистой 
оболочки желудка. Наиболее 
часто в составе микробиоты же-
лудка обнаруживают бактерии 
типов Proteobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, рода 
Fusobacterium, при этом прева-
лирование каких-либо микро-
организмов рассматривается 
в  качестве дополнительного 
фактора, приводящего к  воспа-
лительным и  дистрофическим 
изменениям слизистой оболочки 
желудка [2–6]. Дисбиоз пище-
варительной трубки, связанный 
с иммунологическими и метабо-
лическими нарушениями, может 
влиять на дифференцировку 
и пролиферацию эпителия, в том 
числе и  на физиологию эпите-
лиальных клеток желудка [7–9]. 
Таким образом, можно полагать, 
что количественные и  качест-
венные изменения микробного 
сообщества желудка могут про-
являться клиническими симпто-
мами, прежде всего диспепсией, 
и  усугублять H. pylori-индуци-
рованные изменения слизистой 
оболочки желудка.
Основной целью исследования 
стала оценка микробиоты желуд-
ка у пациентов с H. pylori-ассоци-
ированными заболеваниями.

Материал и методы
В исследовании учас твова-
ли 20 пациентов (11 женщин 
и  9 мужчин), обратившихся 
с  диспепсическими жалобами 
в  городской гастроэнтерологи-
ческий центр для обследования, 
включающего эзофагогастродуо-
деноскопию. Средний возраст па-

циентов составил 54,5 ± 3,6 года. 
Критерий включения: наличие 
письменного согласия пациента 
на участие в исследовании. Кри-
терии исключения: возраст менее 
18 лет; прием ингибиторов про-
тонной помпы, пробиотических, 
антибактериальных препаратов, 
висмута трикалия дицитрата на 
момент исследования и  (или) 
в течение предшествующих четы-
рех недель; проведенное в прош-
лом лечение хеликобактериоза.
При эндоскопическом исследова-
нии всем пациентам проводился 
забор не менее двух биоптатов, 
в том числе из антрального отде-
ла и  тела желудка. Полученный 
биологический материал тести-
ровался на наличие инфекции 
H. pylori путем качественного оп-
ределения уреазной активности 
хромогенным методом в биопта-
те (экспресс-тест АМА RUT Pro, 
Россия). Диагностические харак-
теристики экспресс-теста: чувст-
вительность 99%, специфичность 
99%.
Количество и видовой состав ми-
кробиоты желудка определяли 
путем прямого посева биоптата на 
питательные среды: энтерококк-
агар, стафилококкагар, лактобак-
агар, ГРМ-агар, Сабуро-агар, 
Эндо. Культивирование проводи-
ли при температуре 37 °С в тече-
ние двух и пяти суток в аэробных 
условиях для выделения бактерий 
и  грибов соответственно. Коли-
чество микроорганизмов опре-
деляли путем подсчета колоние-
образующих единиц (lg КОЕ/г), 
этиологически значимым счита-
лось выделение микроорганиз-
мов из биоптата в  количестве 
≥104 KОЕ/г [10]. Идентификация 
микроорганизмов проводилась 
на основании морфофизиологи-
ческих, культуральных и биохи-
мических свойств.
Инфицированность H. pylori 
подтверждалась положительным 
экспресс-тестом АМА RUT Pro 
и наличием диагностически зна-
чимого уровня суммарных ан-
тител классов A, M, G к антиге-
ну CagA H. pylori (тест-система 
«Helicobacter pylori-CagA-анти-
тела-ИФА-БЕСТ», Россия). Чув-
ствительность и специфичность 

тест-системы по иммуноглобу-
линам классов A, M, G к антиге-
ну CagA H. pylori по стандартной 
панели предприятия составляет 
100%. В  ходе проведенного ис-
следования расхождения резуль-
татов быстрого уреазного теста 
и серологического метода не ре-
гистрировались. H. pylori-нега-
тивными пациентами считались 
лица с отрицательным быстрым 
уреазным тестом и  отсутствием 
суммарных антител классов A, M, 
G к антигену CagA H. pylori.
Подробно изучались жалобы 
и  анамнез заболевания пациен-
тов, результаты имеющихся обще-
клинических и  дополнительных 
лабораторно-инструментальных 
обследований.
Статистическая обработка мате-
риала исследования проводилась 
при помощи пакета програм-
много обеспечения Microsoft 
Excel 2010, Statistica 13.0 с  ис-
пользованием точного критерия 
Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Качественные признаки 
описывали в  процентном отно-
шении, количественные  – с  по-
мощью медианы и квартилей (Ме 
[25%; 75%]). Для сравнения меди-
ан использовали U-тест Манна – 
Уитни. При проведении корреля-
ционного анализа применялась 
ранговая корреляция Спирмена.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного тестирова-
ния у  10 пациентов (семи муж-
чин и  трех женщин) выявле-
на инфекция H. pylori. Данную 
группу составляли лица с язвен-
ной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки в  стадии 
обострения, полипами желудка 
и (или) хроническим поверхност-
ным гастритом.
У 10 больных (двух мужчин 
и  восьми женщин) результаты 
обследования на хеликобактери-
оз были отрицательными, дан-
ные лица составили контроль-
ную группу. H. pylori-негативные 
пациенты наблюдались с диагно-
зами: язвенная болезнь желудка 
в стадии обострения; полип же-
лудка и  (или) хронический по-
верхностный гастрит.

Клинические исследования
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В обеих группах пациентов при 
посеве образца слизистой обо-
лочки желудка на питательные 
среды наблюдался рост микро-
организмов (рисунок). Колони-
зация слизистой оболочки же-
лудка смешанной микрофлорой 
при использовании простого 
питательного агара регистриро-
валась у 70% лиц с хеликобакте-
риозом против 30% у  H. pylori-
негативных лиц (p  = 0 ,18) . 
Полученные результаты у  па-
циентов с  хеликобактериозом 
можно объяснить уменьшением 
разнообразия микробной флоры 
желудка с  одновременным пре-
валированием отдельных мик-
роорганизмов, способных коло-
низировать питательную среду, 
что можно рассматривать как 
явление дисбиоза.
Достоверные отличия выявлены 
в  отношении Enterococcus spp., 
рост которых на питательной 
среде обнаружен у 90% H. pylori-
позитивных пациентов про-
тив 30% лиц группы контроля 
(p = 0,02). Количественный рост 
Enterococcus spp. у  больных хе-
ликобактериозом достигал боль-
шего уровня, чем у  H. pylori-не-
гативных пациентов, и составил 
5,8 [5,2; 6,4] lg КОЕ/г против 4,8 
[4,3; 5,0] lg КОЕ/г (p = 0,04) со-
ответственно. Количественный 
рост Staphylococcus spp. не имел 
достоверных отличий в  группах 
и  регистрировался у  H. pylori-

позитивных лиц на уровне 4,9 
[4,5; 5,5] lg КОЕ/г, а  у H. pylori-
негативных пациентов на уров-
не 4,6 [4,3; 5,0] lg КОЕ/г (p = 0,6). 
Рост Lactobacillus spp. у больных 
с  хеликобактериозом составил 
5,5 [4,5; 6,0] lg КОЕ/г, а в группе 
контроля – 4,8 [4,3; 5,3] lg КОЕ/г 
(p = 0,5).
Enterococcus spp., грамположи-
тельные факультативные ан-
аэробы, относящиеся к  типу 
Firmicutes,  заселяют преиму-
щественно дистальные отделы 
тонкой кишки. Однако при пато-
логической транслокации и  из-
быточном росте энтерококки, 
обладая факторами вирулент-
ности, способны продуцировать 
цитокиноподобные вещества, 
повышать образование актив-
ных внутриклеточных форм кис-
лорода [11–13]. Описано участие 
Enterococcus spp. в воспалитель-
ных заболеваниях билиарной 
системы, дисбиотических на-
рушениях в  тонкой кишке, по-
вреждении клеток эпителия 
желудка [11, 14, 15]. Уменьше-
ние видового разнообразия ми-
кробиоты желудка, избыточный 
рост отдельных микроорганиз-
мов и накопление продуктов их 
жизнедеятельности рассматри-
ваются при хеликобактериозе 
в качестве дополнительных фак-
торов прогрессирования хрони-
ческого гастрита и канцерогене-
за [4–6, 16, 17].

Таким образом, превалиро-
вание в  микробиоте желудка 
Enterococcus spp. у  H. pylori-по-
зитивных лиц можно рассма-
тривать как дисбиотическое на-
рушение.
Частота высева микроорганизмов 
Staphylococcus spp. и Lactobacillus 
spp. в  исследуемых группах не 
имела достоверного отличия при 
наблюдающейся тенденции более 
частого выделения у  пациентов 
с  хеликобактериозом. Ни у  од-
ного из H. pylori-негативных лиц 
не обнаружена грибковая микро-
флора, в то время как у 40% боль-
ных, инфицированных H. pylori, 
регистрировался высокий уро-
вень колонизации слизистой же-
лудка грибами Candida spp. в ко-
личестве 5,9 [5,6; 6,4] lg КОЕ/г.
Присутствие дрожжеподобных 
грибов у пациентов с хеликобак-
териозом установлено в ряде ис-
следований и рассматривается как 
проявление дисбиоза желудочно-
кишечного тракта [4, 6, 10, 18].
На основе полученных результа-
тов оценки микробиоты желудка 
проведено сравнение имевших-
ся жалоб больных, у  которых 
при посеве биоптата на пита-
тельной среде наблюдался рост 
Enterococcus spp., с  жалобами 
пациентов, у  которых присут-
ствие данного микроорганизма 
не было обнаружено. Разви-
тие дисбиотических процессов 
часто связано с  нарушениями 
моторики органов пищеварения, 
которые в  свою очередь могут 
быть следствием хеликобакте-
риоза и проявляться диспепси-
ческими жалобами пациентов 
[5, 19, 20]. Анализу подверглись 
симптомы, которые могли быть 
ассоциированы с  нарушением 
моторики желудка: ощущение 
тяжести – полноты в эпигастрии 
после еды, раннего насыщения 
и вздутия живота. Для статисти-
ческой обработки и  сравнения 
полученных данных результаты 
переведены в баллы по методи-
ке, предложенной в работе [21]. 
При отсутствии жалобы при-
сваивалось значение 0 баллов; 
при наличии жалобы один раз 
в неделю или реже – 1 балл; два-
три раза в неделю – 2 балла; еже-
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Распределение компонентов микробиоты желудка у H. pylori-позитивных и H. pylori-негативных 
пациентов
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дневно – 3 балла; несколько раз 
в день – 4 балла (таблица).
Установлено, что больные, у  ко-
торых при посеве биоптата на 
питательной среде наблюдал-
ся рост Enterococcus spp., имели 
достоверно более выраженные 
симптомы диспепсии, проявля-
ющиеся ощущением тяжести  – 
полноты в эпигастрии после еды 
(r = 0,52, p < 0,05), что могло быть 
следствием желудочного дисбио-
за. Не установлено статистически 
достоверных различий тяжести 
диспепсии у лиц в зависимости от 
присутствия в микробиоте желуд-
ка Candida spp.
Полученные данные исследова-
ния указывают на значимость 
изучения микробиоты желудка 
у больных с симптомами диспеп-
сии, открывающего перспективы 
для использования пробиотиче-
ских препаратов в  лечении дан-
ной группы пациентов.
Таким образом, у  лиц с  H. pylori-
ассоциированными заболеваниями 
в составе аэробной и факультатив-
но-анаэробной микробиоты желуд-
ка в  три раза чаще присутствуют 
Enterococcus spp. (p < 0,05) и обнару-
живаются Candida spp. в отличие от 
H. pylori-негативных лиц.

Выводы
Влияние H. pylori на резис-
тентность слизистой оболочки 
желудка необходимо рассма-
тривать с  учетом баланса со-
путствующей микрофлоры. Ми-
кробиота желудка у  пациентов 
с  H. pylori-ассоциированными 
заболеваниями полиморфна, 
в  ее состав входят Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp., Lactoba-
cillus spp., Candida spp. Результат 
взаимодействия бактериальных 
симбиозов, колонизирующих 
слизистую оболочку желудка, 
может быть различным в  за-
висимости от преобладания 
отдельных микроорганизмов. 
Enterococcus spp. в три раза чаще 

присутствуют в  микробиоте 
желудка у H. pylori-позитивных 
пациентов, чем у H. pylori-нега-
тивных лиц (p < 0,05).
Присутствие в  микробиоте же-
лудка Enterococcus spp. было до-
стоверно связано с  более выра-
женными симптомами диспепсии 
(r = 0,52, p < 0,05).  
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Выраженность диспепсических симптомов у пациентов с наличием и отсутствием роста 
Enterococcus spp. на питательной среде при посеве биоптата слизистой желудка

Жалоба Выраженность симптома (баллы)
Enterococcus spp. 
присутствует, n = 12

Enterococcus spp. 
отсутствует, n = 8

Тяжесть – полнота в эпигастрии после еды 2 [2; 3]* 1 [0; 1]

Раннее насыщение 0 [0; 2,25] 0 [0; 0]

Вздутие живота 1 [0,25; 3] 0 [0; 2,5]

Итого 5 [2; 7]* 1 [0; 3,5]

* p < 0,05 по сравнению с больными без роста Enterococcus spp.
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Features of the Stomach Microbiota of Patients with Helicobacter pylori-Associated Diseases

T.V. Zhestkova, PhD, A.V. Sankin, O.V. Yevdokimova, PhD, O.N. Zhurina, PhD
Ryazan State Medical University named a¢ er academician I.P. Pavlov

Contact person: Tatiana V. Zhestkova, t-zhestkova@bk.ru

Scientists consider changes in the composition of the stomach microbiota in the presence of Helicobacter pylori 
as an additional factor inducing in� ammation and dystrophy of the gastric mucosa.
Purpose. � e assessment of the gastric microbiota in patients with H. pylori-associated diseases.
Material and methods. � e study involved 20 patients with chronic stomach diseases: 10 patients were H. pylori-
positive; 10 persons were H. pylori-negative (control group). Patients underwent sampling of the gastric lining 
followed by histological and microbiological examination of inoculation on nutrient media, determining the 
urease activity in the biopsy specimen and total antibodies to the H. pylori CagA antigen.
Results. 90% of H. pylori-positive patients showed growth of Enterococcus spp. on a nutrient medium 
against 30% of individuals in the control group (p = 0.02). Growth of Enterococcus spp. in patients with 
helicobacteriosis reached 5.8 [5.2; 6.4] lg CFU/g, in H. pylori-negative persons 4.8 [4.3; 5.0] lg CFU/g (p = 0.04). 
In the control group, no fungal micro� ora was found, in 40% of H. pylori-positive individuals, the growth 
of Candida spp. reached 5.9 [5.6; 6.4] lg CFU/g. Growth of Staphylococcus spp. and Lactobacillus spp. did not 
have signi� cant di� erences in the groups. In patients with more severe symptoms of dyspepsia, Enterococcus 
spp. were present in the stomach microbiota (r = 0.52, p < 0.05).
Conclusion. Microbiota of the stomach in patients with H. pylori-associated diseases is polymorphic; it includes 
Enterococcus spp., Staphylococcus spp., Lactobacillus spp., Candida spp. Enterococcus spp. are three times more 
likely to be present in the stomach microbiota in H. pylori-positive patients than in H. pylori-negative individuals 
(p < 0.05). � e presence of Enterococcus spp. in the microbiota of the stomach was signi� cantly associated 
with more severe symptoms of dyspepsia.
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Патология печени и желчного пузыря у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника

Патология печени и желчного пузыря – одно из внекишечных проявлений воспалительных заболеваний кишечника 
(ВЗК). Прицельное обследование свидетельствует о клинико-лабораторных и структурных изменениях печени 
и желчного пузыря у 30% пациентов с ВЗК. Однако сведения о состоянии гепатобилиарной зоны в сопоставлении 
с фенотипом ВЗК, особенностями течения, характером терапии немногочисленны, а их результаты противоречивы.
Цель – изучить частоту встречаемости, проанализировать структурные и функциональные особенности печени 
и желчного пузыря во взаимосвязи с фенотипом, клинико-эндоскопической активностью процесса, характером 
течения, эффективностью терапии ВЗК.
Материал и методы. В простом открытом одномоментном нерандомизированном исследовании участвовали 
157 пациентов с язвенным колитом (ЯК) и 37 пациентов с болезнью Крона (БК), которые находились на лечении 
в гастроэнтерологическом отделении городской клинической больницы № 5 г. Саратова в период 2016–2019 гг. Проводились 
комплексные клинико-биохимические и инструментальные исследования (ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, фиброгастродуоденоскопия и колоноскопия, общеморфологическое исследование колонобиоптатов).
Результаты. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) верифицирована у 10,8% пациентов с ЯК (у 3,8% 
выявлен неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), у 7% – стеатоз печени) и у 27% пациентов с БК (НАСГ – 5,4% 
случаев, стеатоз печени – 21,6%). Дисфункциональные расстройства и структурные изменения желчного пузыря 
выявлены у 14,3% пациентов с ЯК и 20,8% с БК. Из них желчнокаменная болезнь обнаружена у 9,5% пациентов 
с ЯК и 10,8% с БК. При анализе ассоциации факторов риска патологии гепатобилиарной зоны с вариантом ВЗК 
отмечалась связь НАЖБП с типом течения ВЗК (рецидивирующее течение для БК), локализацией процесса 
(при ЯК – с левосторонним колитом, при БК – с терминальным илеитом), операционным анамнезом на кишке 
при БК, продолжительностью БК более пяти лет, избыточной массой тела при ЯК, эффектами базисной терапии 
(стероидорезистентностью). Патология желчного пузыря ассоциирована с продолжительностью ВЗК более трех 
лет, непрерывным течением ЯК, оперативными вмешательствами на кишечнике при БК. При анализе лабораторных 
и структурных маркеров стеатоза отмечено, что при ЯК преобладали высокие значения индекса стеатоза 
(по J.H. Lee). При УЗИ брюшной полости чаще выявлялся мягкий (41% при ЯК, 40% при БК) и умеренный (47,1% при ЯК, 
50% при БК) стеатоз печени. При анализе клинических особенностей гепатобилиарной системы установлено, 
что патологию печени выявляли по инструментальным и лабораторным критериям, патология желчного пузыря 
характеризовалась клинически симптомами билиарной диспепсии при отсутствии приступов желчной колики.
Заключение. Выявленные в ходе исследования особенности патологии печени и желчного пузыря могут быть 
использованы при оптимизации тактики ведения пациентов с ВЗК.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, неалкогольная жировая болезнь печени, билиарная 
дисфункция, желчнокаменная болезнь
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Клинические исследования

Введение
Воспалительные заболевания ки -
шечника (ВЗК) – язвенный колит 
(ЯК) и болезнь Крона (БК) оста-

ются значимой проблемой сов-
ременной гастроэнтерологии 
и в России [1], и в мире [2]. Ак-
туальность этой патологии об-

условлена влиянием как на физи-
ческий статус пациентов, так и на 
психоэмоциональную, социаль-
ную, профессиональную сферы 
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жизни  [3]. Системные проявле-
ния, прогредиентное течение, 
недостаточный эффект терапии 
существенно снижают качество 
жизни пациентов с ВЗК [4].
Одним из  внекишечных проявле-
ний ВЗК является патология печени 
и желчного пузыря [5]. До 30% па-
циентов с ЯК и БК имеют отклоне-
ния показателей функциональной 
активности печени без клинических 
симптомов [6].
Неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)  – самый ча-
стый вариант патологии печени 
при ВЗК: до 55% случаев выявля-
ют при ЯК, до 39% – при БК [7]. 
К традиционным факторам риска 
НАЖБП при ВЗК относят муж-
ской пол, возраст, диету с высокой 
калорийностью и большой долей 
жиров [8–10]. В качестве тригге-
ров также рассматривают син-
дром мальабсорбции с дефицитом 
белка, изменения микробиоты 
и гепатотоксические эффекты ба-
зисной терапии [11, 12].
Жечнокаменная болезнь (ЖКБ) 
также описана как внекишечное 
проявление ВЗК [13, 14]. Данные 
о связи структурно-функциональ-
ных изменений гепатобилиарной 
зоны с фенотипом ВЗК, особенно-
стями течения и ответом на терапию 
единичны [15], а их результаты про-
тиворечивы [16].
Цель – изучить частоту патологии 
печени и  желчного пузыря у  па-
циентов с ВЗК, проанализировать 
структурные и  функциональные 
особенности печени и  желчного 
пузыря во взаимосвязи с феноти-
пом, течением и  особенностями 
терапии ВЗК.

Материал и методы
В простое открытое одномомент-
ное нерандомизированное иссле-
дование были включены 194  па-
циента с  ВЗК (157 пациентов 
с ЯК и 37 пациентов с БК), прохо-
дивших обследование и  лечение 
в  гастроэнтерологическом отде-
лении городской клинической 
больницы № 5 г. Саратова в период 
2016–2019 гг. (клиническая база ка-
федры терапии, гастроэнтерологии 
и пульмонологии Саратовского го-
сударственного медицинского уни-
верситета им. В.И. Ра зумовского).

Критерии включения в  исследо-
вание:
 ■ пациенты с ВЗК в возрасте от 18 до 

65 лет;
 ■ наличие внекишечных проявле-

ний ВЗК (НАЖБП, структурные 
изменения желчного пузыря);

 ■ подписанное информированное 
согласие пациента на  участие 
в исследовании.

Критерии исключения из исследо-
вания:
 ■ сопутствующие заболевания ор-

ганов сердечно-сосудистой, дыха-
тельной, эндокринной, мочевыде-
лительной систем;

 ■ беременность;
 ■ дивертикулярная болезнь кишеч-

ника;
 ■ микроскопический колит;
 ■ острые и хронические кишечные 

инфекции и  паразитарные инва-
зии желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ);

 ■ прием противопаразитарных, не-
стероидных противовоспалитель-
ных препаратов, за исключением 
препаратов 5-АСК, в ближайшие 
12 недель до включения в  иссле-
дование;

 ■ обострение заболеваний вну-
тренних гениталий у  лиц обоего 
пола;

 ■ неоплазия любой локализации;
 ■ алкогольные, вирусные заболева-

ния печени;
 ■ постхолецистэктомический син-

дром;
 ■ язва желудка и/или двенадцати-

перстной кишки (по  данным га-
стродуоденоскопии);

 ■ хронический панкреатит в  фазе 
обострения;

 ■ отказ от участия в исследовании.
Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом Саратовско-
го государственного медицинского 
университета им. В.И. Разумовского.
Средний возраст пациентов с  ЯК 
(n = 157) составил 44 [33; 60] года, 
средний возраст пациентов с  БК 
(n = 37) – 47,76 ± 15,12 года. Конт-
рольную группу составили 30 пра-
ктически здоровых лиц (15  муж-
чин и  15  женщин) в  возрасте 
41,3 ± 11,3 года.
Верификация ЯК и БК соответство-
вала клиническим рекомендациям 
Российской гастроэнтерологической 
ассоциации (РГА) 2017  г.  [17, 18]. 

Диагностика НАЖБП соответство-
вала критериям РГА, EASL [19, 20]. 
При определении степени стеатоза 
печени использовалась классифика-
ция L. Needleman 1986 г. [21]. Опре-
деляли индекс стеатоза печени 
по  J.H.  Lee [22], индекс массы тела 
(ИМТ) [23]. Диагностика дисфунк-
циональных расстройств желчного 
пузыря и ЖКБ при ВЗК соответст-
вовала стандартам [24–26]. При УЗИ 
брюшной полости на ультразвуковой 
системе Hitachi (Япония) оценивали 
форму, содержимое, функциональ-
ную активность желчного пузыря. 
Терапия ВЗК проводилась в соответ-
ствии с федеральными стандартами 
и  клиническими рекомендациями, 
при этом выделяли группу пациентов 
со стероидорезистентностью [17, 18].
Статистическую обработку полу-
ченных данных проводили с помо-
щью программ Microsoµ  O¦  ce Excel 
2016 (Microsoft, США) и  R-Studio 
Version 1.1.383 (R-Tools Technol-
ogy, США). Использовали критерии 
Колмогорова  – Смирнова, Шапи-
ро – Уилка. Сравнение групп неза-
висимых данных осуществлялось 
с  помощью t-критерия Стьюдента 
и критериев Вилкоксона, хи-квадрат 
Пирсона с  поправкой Йетса (χ2). 
Критерии Пирсона и Спирмена ис-
пользовались для корреляционного 
анализа (критический уровень зна-
чимости при p < 0,05).

Результаты
Внекишечные проявления с вовле-
чением печени и билиарного тракта 
выявлены у 25,5% пациентов с ЯК 
и 54,1% пациентов с БК. Включенные 
в исследование пациенты с ВЗК были 
разделены на группы: ЯК + НАЖБП 
(n = 17), из которых 11 – со стеатозом 
печени, шесть  – с  неалкогольным 
стеатогепатитом (НАСГ); ЯК + ЖКБ 
(n = 15); ЯК + бескаменный холеци-
стит (БХ; n = 2); ЯК + дисфункцио-
нальные расстройства желчного пу-
зыря (ДЖВП) (n = 6); БК + НАЖБП 
(n = 10), из них восемь пациентов 
со стеатозом печени, два пациента – 
с НАСГ; БК + ЖКБ (n = 4); БК + БХ 
(n = 2); БК + ДЖВП (n = 4).
В таблице 1 представлены результа-
ты биохимического анализа крови 
при НАЖБП на фоне ВЗК. Анализ 
липидного профиля выявил повы-
шение уровня общего холестерина 
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(r = 0,38; р = 0,042), триглицеридов 
(r = 0,39; р = 0,046). Снижение ЛПВН 
и  увеличение ЛПНП было типич-
ным для ВЗК, без значимой разни-
цы между ЯК и БК. Количественные 
характеристики синдромов цитоли-
за и холестаза отражали активность 
НАСГ, при этом максимальные из-
менения определялись при ЯК.
Индексы стеатоза по J.H. Lee у па-
циентов с  НАЖБП представлены 
в табл. 2.
В контрольной группе значение ин-
декса стеатоза по J.H. Lee составило 
32,43 ± 2,5, значимое повышение вы-
явлено при ЯК (табл. 2).
Для НАЖБП на фоне ВЗК при УЗИ 
были типичны повышение эхо-
генности печеночной паренхимы, 
обеднение и нечеткость сосудисто-
го рисунка, снижение визуализации 
диафрагмы и задней части правой 
доли печени.
Авторами впервые при ВЗК опре-
делены структурные характеристи-
ки стеатоза печени в соответствии 
с ультразвуковыми критериями.
Распределение пациентов с  ВЗК 
и  НАЖБП по  УЗ-степени стеатоза 
с учетом классификации L. Needleman 
(1986) представлено на рис. 1.
По данным УЗИ при НАЖБП чаще 
выявлялся мягкий (41% для ЯК, 40% 
для БК) и умеренный (47,1% для ЯК, 
50% для БК) стеатоз печени.
У пациентов с ЯК при УЗИ брюшной 
полости в  53,3% случаев выявлена 
ЖКБ, которая сочеталась с деформа-

цией желчного пузыря, утолщением 
его стенки до 5 мм. При ЖКБ на фоне 
БК в 75% случаев диагностирована 
деформация желчного пузыря; тол-
щина его стенки составила 3−4 мм.
Анализ возможных механизмов раз-
вития патологии печени и желчного 
пузыря при ВЗК позволил выявить 
некоторые традиционные факторы 
риска НАЖБП − пол и ИМТ паци-
ентов, а также связь внекишечных 
проявлений с особенностями тече-
ния и эффектами терапии ЯК и БК.
Распределение пациентов с  ВЗК 
и  внекишечными проявления-
ми с  учетом пола представлено 
на рис. 2.
Выявлена корреляционная связь 
средней силы НАЖБП с принадлеж-
ностью к мужскому полу (r = 0,25; 
р = 0,044) при БК.
Особенности анамнеза пациентов 
с  внекишечной патологией и  ВЗК 
приведены в табл. 3.
Стоит отметить, что частота 
НАЖБП увеличивается при про-
должительности ВЗК более пяти лет.
Определена корреляция между ана-
мнестическими данными об  опе-
рациях (резекциях) на  кишке 
и НАЖБП при БК (r = 0,43; р = 0,028).
Патологию желчного пузыря чаще 
выявляли при длительности ВЗК 
более пяти лет. ЖКБ значимо чаще 
была связана с  непрерывным те-
чением ЯК (r = 0,38; р = 0,031), 
с оперативными вмешательствами 
на кишке − при БК (r = 0,33; р = 0,036). 

Таблица 1. Результаты биохимического анализа крови у пациентов с НАЖБП на фоне ВЗК
Показатель биохимического 
анализа крови

ЯК и НАЖБП (n = 17) БК и НАЖБП (n = 10) Контрольная группа 
(n = 30)Стеатоз печени (n = 11) НАСГ (n = 6) Стеатоз печени (n = 8) НАСГ (n = 2)

M ± SD/Me [1st Qu; 3rd Qu]
Общий холестерин, ммоль/л 5,57 ± 1,64 6,08 ± 1,23 4,92 ± 0,75 5,83 ± 0,75 4,1 ± 0,6
Триглицериды, ммоль/л 1,72 ± 0,12 1,91 ± 0,14 1,68 ± 0,11 1,78 ± 0,13 1,4 ± 0,02
ЛПВП, ммоль/л 0,91 ± 0,03 0,72 ± 0,02 0,94 ± 0,05 0,76 ± 0,1 1,2 ± 0,12
ЛПНП, ммоль/л 3,7 ± 0,15 4,02 ± 0,22 3,5 ± 0,12 3,9 ± 0,11 2,9 ± 0,21
Билирубин общий, мкмоль/л 11,2 ± 5,48 11,4 ± 3,32 8,2 ± 1,10* 12,6 ± 1,4 9,06 ± 2,1
Билирубин прямой, мкмоль/л 2,69 ± 1,32 3,81 ± 1,46 2,33 ± 0,72 3,64 ± 0,3 1,9 ± 1,6
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 240,1 ± 79,21** 362,4 ± 36,12*** 126,72 ± 34,29* 332,1 ± 25,71 131,9 ± 42,6
АЛТ, ЕД/л 34 [20; 64,4] 91 [36; 74,2]*** 23,1 ± 5,41* 81,1 ± 22,43** 21,2 ± 7,6
АСТ, ЕД/л 50,1 ± 21,48** 80,1 ± 19,43 28,6 ± 7,93* 79,22 ± 15,65** 23,1 ± 7,4
ГГТП, ЕД/л 46 [21; 101] 112 [43; 131,4]*** 35 [18; 46]* 98,32 ± 16,43 26,1 ± 6,9

 * Статистически значимое различие с ЯК и НАЖБП.
 ** Статистически значимое различие с БК и НАЖБП.
 *** Статистически значимое различие с ЯК и стеатозом печени (р < 0,05).
Примечание. ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза.

Таблица 2. Значения индекса стеатоза по J.H. Lee 
у пациентов с ВЗК и НАЖБП
Показатель ЯК БК

M ± SD/Me [1st Qu; 3rd Qu]

Стеатоз печени 37,28 ± 3,2 27,04 ± 3,01*

НАСГ 38 [26,3; 46,3] 29,2*

* Cтатистически значимое различие с ЯК и НАЖБП (р < 0,05). 
Примечание. При значениях индекса стеатоза по J.H. Lee менее 
30 или более 36 определяется стеатоз.

Рис. 1. Распределение пациентов с НАЖБП на фоне ВЗК 
по УЗ-степени стеатоза по данным УЗИ брюшной полости

  1-я степень (mild, мягкий стеатоз)
  2-я степень (moderate, умеренный стеатоз)
  3-я степень (severe, тяжелый стеатоз)

ЯК и НАЖП

БК и НАЖП
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Дисфункциональные расстройства 
желчного пузыря были ассоцииро-
ваны с непрерывным течением ЯК 
(r = 0,41; р = 0,021) и рецидивирую-
щим течением БК (r = 0,28; р = 0,041).
При анализе связи НАЖБП с лока-
лизацией патологического процесса 
в  кишке установлены корреляции 
средней силы с левосторонней лока-
лизацией процесса при ЯК (r = 0,39; 
р = 0,026), с  терминальным илеи-
том − при БК (r = 0,36; р = 0,037).
Особенности клинических прояв-
лений гепатобилиарной патологии 
при ВЗК представлены на рис. 3.
НАЖБП выявляли в  основном 
по  совокупности биохимических 
и ультразвуковых критериев. В кли-
нической картине ЖКБ преоблада-
ли симптомы билиарной диспепсии 
(тошнота после еды, горечь во рту, 
вздутие живота, болезненность 
в  правом подреберье). Приступы 
желчной колики в  анамнезе и  на 
этапе госпитализации у таких паци-
ентов отсутствовали. ЖКБ впервые 
выявлена в период текущей госпи-
тализации у  1,9% пациентов с  ЯК 
и у 5,4% пациентов с БК.
Описана связь метаболических на-
рушений в печени и желчном пузыре 
с ИМТ [27]. В таблице 4 представле-
ны ИМТ пациентов с внекишечны-
ми проявлениями на фоне ВЗК.
Выявлено, что НАЖБП ассоци-
ирована с избыточной массой тела 
пациентов с ЯК (r = 0,35; р = 0,038). 
Абсолютные показатели ИМТ при 
ЖКБ у  пациентов с  БК значимо 
меньше по сравнению с группой па-
циентов с ЯК (r = 0,34; р = 0,032).
Анализ ответа на терапию у вклю-
ченных в исследование пациентов 
выявил четыре случая стероидоре-

Таблица 3. Особенности анамнеза пациентов с патологией печени и желчного пузыря на фоне ВЗК
Данные анамнеза ЯК + ЖКБ 

(n = 15)
ЯК + НАЖБП 
(n = 17)

ЯК + ДЖВП 
(n = 6)

ЯК + БХ 
(n = 2)

БК + НАЖБП 
(n = 10)

БК + БХ 
(n = 2)

БК + ДЖВП 
(n = 4)

БК + ЖКБ 
(n = 4)

Сроки верификации 
патологии печени и желчного 
пузыря после выявления ВЗК:
 ■ до 1 года
 ■ 1−5 лет
 ■ 6 лет и более

−
9
6

2
8
7

6*
−
−

1
1
−

2
3
5

−
2
−

2
2
−

−
1
3

Тип течения ВЗК:
 ■ непрерывный
 ■ рецидивирующий

4*
11

3
14

5*
1

0
1

−
10*

1
1

1
3*

1
3*

Операционный анамнез 1 1 − − 5* − − 2*
Стероидорезистентность − 3 − − 4 − − −

* Статистически значимое различие (р < 0,05).

* Cтатистически значимое различие распределения заболевания по полу (р < 0,05).
Рис. 2. Распределение пациентов с ВЗК и внекишечными проявлениями с учетом пола 

зистентности при БК, три – при ЯК. 
У всех пациентов со стероидорези-
стентностью выявлен НАСГ.

Заключение
В результате проведенного иссле-
дования взаимосвязи ВЗК с разви-
тием патологии печени и желчного 
пузыря выявлено, что к факторам 
риска НАЖБП при БК могут быть 
отнесены мужской пол, терминаль-
ный илеит, продолжительность 
анамнеза БК более пяти лет, опе-
рации (резекции) на кишке, дефи-
цит массы тела. НАЖБП при ЯК 
с одинаковой частотой встречалась 
у лиц обоего пола, чаще − при лево-
стороннем поражении и избыточ-
ной массе тела.
Одним из механизмов ассоциации 
ВЗК с НАЖБП и патологией желч-
ного пузыря становится несосто-
ятельность барьерной функции 
кишки, повышенная проницаемость 
которой обеспечивает поступление 
гепатотоксических субстанций, 
в том числе бактериальных эндоток-
синов, через портальную вену в пе-
чень [28] с последующим развитием 
стеатоза и стеатогепатита [29].

Таблица 4. ИМТ при ВЗК с внекишечными проявлениями
Группы сравнения ИМТ, кг/м2; M ± SD
ЯК + ЖКБ (n = 15) 24,9 ± 4,05
ЯК + НАЖБП (n = 17) 27,4 ± 4,93*
ЯК + ДЖВП (n = 6) 26,35 ± 2,98
ЯК + БХ (n = 2) 24,4 ± 3,21
БК + ЖКБ (n = 4) 19,8 ± 3,18*
БК + НАЖБП (n = 10) 23,6 ± 5,9
БК + ДЖВП (n = 4) 24,6 ± 3,9
БК + БХ (n = 2) 22,34 ± 4,12
Контрольная группа (n = 30) 24,7 ± 3,9

* Статистически значимое различие (р < 0,05).

Рис. 3. Клинические проявления гепатобилиарной 
патологии при ВЗК
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фоенолпируваткиназы, усилена 
резорбция углеводов из ЖКТ, что 
способствует жировой дистрофии 

и воспалению печени [30]. В то же 
время при НАСГ возникают пара-
доксальные реакции на лекарствен-
ные препараты, что также может 
способствовать развитию стерои-
дорезистентности [31].
Непрерывное течение ЯК, опера-
тивные вмешательства на  кишке 
при БК определяли риски ЖКБ 
и дисфункциональных расстройств 

желчного пузыря у  пациентов 
с  анамнезом ВЗК более пяти лет. 
Одним из  факторов, способству-
ющих развитию дисфункциональ-
ных нарушений и ЖКБ, может быть 
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патической циркуляции желчных 
кислот [32].  
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Pathology of the liver and gallbladder is one of the extra-intestinal manifestations of in� ammatory bowel diseases (IBD). 
Targeted examination indicates clinical, laboratory, and structural changes in the liver and gallbladder in 30% of patients 
with IBD. However, information about the state of the hepatobiliary zone in comparison with the IBD phenotype, the features 
of the course, and the nature of therapy are few, and their results are contradictory.
� e aim − to study the frequency of occurrence, to analyze the structural and functional features of the liver and gallbladder in relation 
to the phenotype, clinical and endoscopic activity of the process, the nature of the course, and the e� ectiveness of IBD therapy.
Material and methods. A simple, open, single-stage, non-randomized study involved 157 patients with ulcerative colitis 
(UC) and 37 patients with Crohn's disease (CD) who were treated in the Gastroenterology Department of the City Clinical 
Hospital No. 5 in Saratov in the period of 2016−2019. Complex clinical, biochemical, and instrumental studies were performed 
(ultrasound examination of the abdominal organs, � brogastroduodenoscopy and colonoscopy, general morphological 
examination of colonobioptates).
Results. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) was veri� ed in 10.8% of patients with UC (3.8% had non-alcoholic 
steаthohepatitis (NASH), 7% − liver steatosis) and in 27% of patients with CD (NASH – 5.4% of cases, liver steatosis – 21.6%). 
Dysfunctional disorders and structural changes of the gallbladder were detected in 14.3% of patients with UC and 20.8% 
with CD. Of these, cholelithiasis was found in 9.5% of patients with UC and 10.8% with CD. When analyzing the association 
of risk factors for hepatobiliary pathology with a variant of IBD, NAFLD was associated with the type of IBD course (recurrent 
course for CD), localization of the process (in UC – with le¢ -sided colitis, in CD – with terminal ileitis), an operational history 
on the intestine in CD, the duration of CD for more than � ve years, overweight in UC, and the e� ects of basic therapy (steroid 
resistance). � e pathology of the gallbladder is associated with the duration of IBD for more than three years, the continuous 
course of UC, and surgical interventions on the intestine in CD. When analyzing laboratory and structural markers of steatosis, 
it was noted that high values of the steatosis index prevailed in UC (according to J.H. Lee). Abdominal ultrasound revealed 
mild (41% in UC, 40% in CD) and moderate (47.1% in UC, 50% in CD) liver steatosis more o¢ en. When analyzing the clinical 
features of the hepatobiliary system, it was found that liver pathology was detected by instrumental and laboratory criteria, 
and gallbladder pathology was characterized clinically by symptoms of biliary dyspepsia in the absence of biliary colic attacks.
Conclusion. � e features of liver and gallbladder pathology identi� ed during the study can be used to optimize the management 
of patients with IBD.

Key words: in� ammatory bowel diseases, non-alcoholic fatty liver disease, biliary dysfunction, gallstone disease

Клинические исследования



34 Эффективная фармакотерапия. 4/2021

Резистентность слизистой оболочки 
пищевода у больных ГЭРБ: 
диалог клинициста и морфолога

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) наиболее распространена среди всех кислотозависимых 
заболеваний и признана ведущей причиной развития аденокарциномы пищевода. Естественный фактор 
защиты от агрессивных компонентов рефлюктата – целостность слизистой оболочки пищевода, 
выполняющей барьерную функцию при участии ряда механических, химических и иммунологических 
механизмов. Их повреждение при регулярном воздействии кислого или смешанного по составу рефлюкса 
вызывает развитие патологического процесса.
Обзор подготовлен с целью систематизации знаний об основных составляющих мукозального барьера 
пищевода, обеспечивающих резистентность слизистой оболочки в условиях ГЭРБ. Поиск литературы 
проводился в системах Embase, PubMed и Google Scholar по ключевым словам: гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, мукозальная защита, слизистая оболочка эпителия пищевода, белки плотных 
контактов, эпителиальная защита, эзофагопротекция. Акцент сделан на основных структурных
и функциональных компонентах защиты слизистой оболочки пищевода.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, слизистая оболочка эпителия пищевода, 
эпителиальная защита, эзофагопротекция
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Рост заболеваемости гастро-
эзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРБ), занимаю-

щей одну из лидирующих позиций 
по распространенности среди кис-
лотозависимых заболеваний пище-
варительного тракта, следует при-
знать современной общемировой 
тенденцией [1]. Заболеваемость 
ГЭРБ среди всего взрослого насе-
ления составляет в Северной Аме-
рике 18,1–27,8%, в Южной Амери-
ке 23,0%, в  Европе 8,8–25,9%. По 
данным эпидемиологических ис-
следований, в России распростра-
ненность ГЭРБ во всей взрослой 
популяции оценивается от 11,3 
до 23,6%, среди которых у 45–80% 
больных обнаруживают эзофагит, 
при этом распространенность фак-

торов риска заболевания не отли-
чается от общемировой [2–4].
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь манифестирует пищевод-
ными и внепищеводными симпто-
мами. Важные морфологические 
изменения с развитием рефлюкс-
эзофагита различной степени тя-
жести, формированием пищевода 
Барретта и ассоциированной с ним 
аденокарциномы проявляются 
на уровне мукозального барьера 
пищевода [1, 5]. Важное значение 
в диалоге клинициста и морфоло-
га приобретает понимание моле-
кулярно-клеточных механизмов 
обеспечения резистентности сли-
зистой оболочки пищевода в усло-
виях патологии при воздействии 
факторов риска ГЭРБ. На этой тео-

ретической основе строится под-
бор схем индивидуализированной 
и персонифицированной терапии.
Настоящая публикация подготовле-
на с целью систематизации знаний 
об основных составляющих муко-
зального барьера пищевода, обес-
печивающих резистентность слизи-
стой оболочки в условиях ГЭРБ.

Механизмы резистентности 
слизистой оболочки при ГЭРБ
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь – кислотозависимое забо-
левание, которое возникает и про-
грессирует при первичном нару-
шении моторной функции верхних 
отделов пищеварительного тракта 
[1, 6]. Основными компонентами 
в патогенезе ГЭРБ признаны частота 
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возникновения, а также продолжи-
тельность рефлюкса содержимого 
желудка, когда рефлюктат, вклю-
чающий соляную кислоту, пепсин, 
а  также дополнительно желчные 
кислоты и лизолецитин (в случае со-
путствующего дуоденогастрального 
рефлюкса), забрасывается в выше-
лежащие отделы пищеварительного 
тракта и оказывает повреждающее 
действие на слизистую оболочку 
пищевода [1, 7, 8].
Рассмотрим основные компоненты 
мукозального барьера, обеспечи-
вающие резистентность слизистой 
оболочки пищевода в  условиях 
ГЭРБ. Наиболее поверхностный, 
предэпителиальный уровень защи-
ты образован слоем слизи, который 
нейтрализует поступившую кисло-
ту и  защищает плоскоклеточный 
эпителий пищевода от контакта 
с  агрессивным рефлюктатом [9]. 
Его основными компонентами 
являются муцины, немуциновые 
протеины, бикарбонаты и небикар-
бонатные буферы, простагландин 
Е2, эпидермальный фактор роста, 
трансформирующий фактор роста 
альфа [7]. Предэпителиальный 
слой слизи отвечает за восстанов-
ление рН в просвете пищевода до 
нормальных показателей, что спо-
собствует защите пищевода от по-
ступающего рефлюктата [1].
Основные защитные гликопротеи-
ны – муцины поступают в пищевод 
со слюной и секретируются собст-
венными железами пищевода. Му-
цины присутствуют в секретируе-
мой форме, образующей защитный 
слой над эпителием, и в мембран-
но-связанной форме, которая пред-
ставляет собой часть гликокалик-
са и локализуется на поверхности 
клеток эпителия. Установлено, что 
агрессивные молекулы в  составе 
рефлюктата, прежде всего соля-
ная кислота, стимулируют секре-
цию муцинов MUC3 и  MUC5AC. 
При этом повышение секреции 
муцинов ассоциировано с восста-
новлением протекторных свойств 
слизистой оболочки и, наоборот, 
существенно снижено в условиях 
прогрессирования эзофагита [9]. 
В связи с этим дополнительное по-
вышение защитных характеристик 
предэпителиального барьера, на-
пример при помощи эзофагопро-

тектора, может служить важным 
компонентом в терапии ГЭРБ.
К факторам предэпителиальной за-
щиты также принято относить ре-
зидентную микробиоту, при том что 
ее популяция существенно меньше 
в сравнении с другими отделами пи-
щеварительного тракта [10]. Данные 
о  доминировании стрептококков 
и частом присутствии других так-
сонов, типичных для микробиоты 
ротоглотки, свидетельствуют о том, 
что микробио та пищевода в основ-
ном имеет оральное происхожде-
ние. В составе микрофлоры полости 
рта и глотки обнаруживается высо-
кая распространенность стрепто-
кокков наряду с такими таксономи-
ческими единицами, как Veillonella, 
Fusobacterium, Gemella, Granulicatella 
и Rothia [11, 12]. В то же время не 
все бактерии, ассоциированные со 
слизистой оболочкой полости рта, 
могут колонизировать слизистую 
пищевода. Некоторые члены ми-
кробиоты пищевода отсутствуют 
или представлены в  небольшом 
количестве в  составе типичной 
микрофлоры полости рта. Таким 
образом, микрофлора пищевода су-
ществует как отдельная микробио-
логическая экосистема [10].
Следующей ступенью защиты вы-
ступает собственно слизистая обо-
лочка пищевода, сформированная 
многослойным плоским неорого-
вевающим эпителием. Он образо-
ван тремя слоями: поверхностным 
слоем клеток плоского эпителия, 
шиповатым слоем и слоем базаль-
ных клеток [13]. Базальный слой 
обычно представлен одним – тремя 
слоями клеток и состоит из незрелых 
клеток со сравнительно крупными 
ядрами и относительно небольшим 
объемом цитоплазмы. Эти клетки 
выполняют функцию источника 
обновления эпителиального пласта 
как единственные в  пищеводном 
эпителии способные к  делению 
с последующей миграцией дочерних 
клеток по направлению к его верх-
ним слоям. Во время миграции ядра 
уменьшаются, после чего клетка по-
падает в слой поверхностно распо-
ложенных зрелых клеток [5].
В дополнение к компактному рас-
положению клеток наличие слоя 
межклеточного гликокаликса также 
обеспечивает дополнительную за-

щиту от проникновения компо-
нентов агрессивного рефлюктата. 
Наиболее важный механизм фор-
мирования целостности эпители-
ального пласта включает особый 
молекулярный комплекс, который 
обеспечивает формирование кле-
точных контактов в  поверхност-
ном и шиповатом слоях. Подобная 
структура известна как апикаль-
ный соединительный комплекс. Он 
образует межклеточные контакты 
и регулирует диаметр межклеточ-
ного пространства, включая три ос-
новных компонента: белки плотных 
контактов, белки межклеточной ад-
гезии и десмосомы [5, 9, 14].
В образовании межклеточных ком-
плексов плотных контактов важную 
роль играют такие белки плотных 
контактов, как окклюдин (OCLN), 
зонулин и  клаудины (преимуще-
ственно клаудин 1 (CLDN1), клау-
дин 2 (CLDN2), клаудин 4 (CLDN4)). 
Белки межклеточной адгезии пред-
ставлены в основном Е-кадгерином 
и  обеспечивают структурную це-
лостность ткани. В  многослойном 
плоском эпителии десмосомы не 
только изолируют клетки, но и вы-
полняют белковый и ионный транс-
порт через межклеточные прост-
ранства. Десмосомы представлены 
десмосомными кадгеринами с меж-
клеточными и внеклеточными доме-
нами, которые регулируют скорость 
ионного обмена [9, 15].
Биопсийное исследование назна-
чается нечасто при диагностике 
рефлюкс-эзофагита, но характер-
ные гистологические признаки по-
зволяют лучше понять суть изме-
нений, происходящих в слизистой 
оболочке пищевода.
По данным исследования [16], 
гистологические изменения сли-
зистой оболочки больных ГЭРБ 
связаны не только с повреждением 
ткани агрессивным рефлюктатом, 
но и с формированием в ней воспа-
лительного инфильтрата. С одной 
стороны, повреждение, возникшее 
вследствие контакта слизистой 
оболочки с кислотой, стимулирует 
пролиферацию клеток базального 
слоя с увеличением числа его слоев 
(базальноклеточная гиперплазия). 
С  другой стороны, воздействие 
кислоты и желчных солей стиму-
лирует секрецию эпителиальными 
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клетками провоспалительных ци-
токинов, в частности интерлейки-
нов 1, 6, 8, 10 и  фактора некроза 
опухолей альфа, приводя к появ-
лению Т-лимфоцитов и нейтрофи-
лов в  ткани. Провоспалительные 
цитокины, выделяемые эпителио-
цитами, не только усиливают их 
повреждение, но и активируют ме-
зенхимальные (в том числе фибро-
бласты, миофибробласты, тучные 
клетки) и эндотелиальные клетки. 
При этом стимулируется выработ-
ка еще большего количества меди-
аторов воспаления с привлечением 
иммунных клеток, образуется за-
мкнутый круг [5, 17].
Высвобождаемые иммунными 
клетками активные формы кисло-
рода вступают в реакцию с окру-
жающими белками и  жирными 
кислотами мембран клеток, вызы-
вая перекисное окисление липи-
дов с  развитием окислительного 
стресса. Повреждение апикальных 
соединительных комплексов и свя-
занное с этим процессом снижение 
экспрессии белков плотных кон-
тактов и белков клеточной адгезии 
приводят к расширению межкле-
точных промежутков у  пациен-
тов с ГЭРБ. Этот дополнительный 
фактор снижения протективных 
свойств эпителиального барьера 
позволяет проникать агрессивным 
молекулам рефлюктата в  более 
глубокие слои слизистой оболоч-
ки [5, 18]. Кроме того, в результате 
повреждения ДНК, РНК и  липи-
дов, вероятных специфических 
изменений генов и  аберрантно-
го метилирования промоторных 
участков генов изменяются функ-
ции ферментов и  других белков, 
в том числе могут активироваться 

онкогенные белки и (или) ингиби-
роваться белки-супрессоры опухо-
ли [19]. Высокая пролиферативная 
активность эпителия сопровожда-
ется увеличением частоты ошибок 
репликации и способствует закре-
плению и распространению мута-
ций в клеточной популяции [5, 17].
Таким образом, совокупность вос-
палительных процессов, окисли-
тельного стресса и  повышенной 
пролиферативной активности 
может создавать благоприятный 
фон для прогрессирования диспла-
стических и неопластических изме-
нений в слизистой оболочке, в том 
числе пищевода Барретта и адено-
карциномы (рис. 1) [17, 20].
Согласно действующим клиниче-
ским рекомендациям, пациентам 
с  ГЭРБ, рефрактерной к  лечению 
ингибиторами протонной помпы 
(ИПП), необходимо проведение 
эзофагогастродуоденоскопии с би-
опсией и гистологическим исследо-
ванием биоптатов [1]. Для описа-
ния морфологических изменений 
биоптата, в  том числе качествен-
ной оценки межклеточных рассто-
яний, может быть использована 
световая микроскопия. Надежная 
верификация феномена расширен-
ных межклеточных пространств 
возможна при использовании ме-
тода электронной микроскопии [5]. 
Применение иммуногистохимиче-
ских методов позволяет оценить 
состояние белков межклеточных 
контактов [5].
Постэпителиальный уровень 
защиты обеспечивается крово-
снабжением слизистой оболочки 
и механизмами поддержания кис-
лотно-основного состояния ткани 
[7]. Ионные Н+-транспортеры рас-

полагаются базолатерально в кле-
точных мембранах эпителия пище-
вода и способны удалять избыток 
ионов водорода, повышая клеточ-
ный pH до нормальных значений 
[9]. Кровоток слизистой оболочки 
помимо обеспечения питатель-
ными веществами и  кислородом 
доставляет бикарбонаты в  ткань 
и удаляет побочные продукты ме-
таболизма, в  том числе ионы во-
дорода, молочную кислоту и CO2. 
В  ряде исследований показано 
компенсаторное увеличение кро-
воснабжения слизистой оболочки 
пищевода при воздействии на нее 
соляной кислоты [5, 21].

Современные принципы 
терапии ГЭРБ
Биопсийное исследование прово-
дится в  ограниченном числе слу-
чаев, в связи с чем правомерен во-
прос о необходимости клиницисту 
данных о снижении резистентно-
сти слизистой оболочки при ГЭРБ. 
Если рассматривать в  качестве 
целей терапии не только купиро-
вание симптомов, но и восстанов-
ление целостности слизистой обо-
лочки, профилактику рецидивов 
заболевания, формирования пище-
вода Барретта и ассоциированной 
с ним аденокарциномы, требуется 
соблюдение минимально необхо-
димого по длительности и основ-
ным компонентам курса лечения.
Назначение ИПП в качестве пре-
паратов первой линии в  лечении 
ГЭРБ не вызывает сомнений [1, 22, 
23]. Эти препараты снижают агрес-
сивность желудочного содержи-
мого и уменьшают его объем, что 
способствует контролю симптомов 
заболевания, восстановлению ре-
зистентности слизистой оболочки 
пищевода и профилактике ослож-
нений заболевания [23–25].
Вместе с  тем монотерапия ИПП 
оказывается недостаточно эффек-
тивной у части пациентов, поэтому 
в  схему терапии требуется вклю-
чать дополнительные средства 
[26, 27]. Так, альгинаты необходи-
мы для нейтрализации «кислот-
ного кармана» при грыже пище-
водного отверстия диафрагмы, 
а  прокинетики  – для восстанов-
ления моторики верхних отделов 
пищеварительного тракта [28–30].

Обзор

Рис. 1. Этапы формирования пищевода Барретта и аденокарциномы пищевода (адаптировано из [20])
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К прорывам в  лечении рефлюкс-
эзофагита следует отнести появле-
ние нового класса средств терапии 
ГЭРБ – эзофагопротектора (Альфа-
зокс). Препарат состоит из смеси 
низкомолекулярной гиалуроновой 
кислоты и  низкомолекулярного 
хондроитина сульфата, которые 
растворены в  биоадгезивном но-
сителе (полоксамере 407) [1, 15, 31]. 
Эзофагопротектор обволакивает 
слизистую оболочку пищевода 
и ограничивает ее контакт с агрес-
сивными молекулами рефлюктата 
[15, 31].
Помимо механической защиты 
компоненты Альфазокса – гиалу-
роновая кислота и  хондроитина 
сульфат, являющиеся многофунк-
циональными гликозаминоглика-
нами, ускоряют репарацию и  ре-
генерацию эпителия слизистой 
оболочки пищевода, участвуя 
в процессах пролиферации, диффе-
ренциации и миграции клеток эпи-
телия [31–33]. Гиалуроновая кис-
лота также обладает ангиогенным 
действием и индуцирует экспрес-
сию белков плотных контактов, 
повышая интенсивность восста-
новления молекулярно-клеточной 
структуры и  барьерной функции 
эпителия пищевода, а хондроитина 
сульфат специфически связывает-
ся с  биоактивными веществами, 
например пепсином, и ингибирует 
их активность [15, 32, 34].
Биоадгезивный носитель полокса-
мер 407 – гидрофильное поверхност-
но активное вещество с адгезивными 
свойствами доставляет действующие 
лекарственные вещества на поверх-
ность слизистой оболочки пищевода 
и обеспечивает их пролонгирован-
ное высвобождение [35].
Клиническая эффективность Аль-
фазокса при эрозивной и неэрозив-
ной формах ГЭРБ была установлена 
в  ряде клинических проспектив-
ных плацебоконтролируемых ис-
следований [36, 37]. В 2017 г. были 
опубликованы результаты муль-
тицентрового двойного слепого 
плацебоконтролируемого исследо-
вания, подтвердившие более высо-
кую эффективность применения 
терапии ИПП в сочетании с эзофа-
гопротектором, чем монотерапии 
ИПП, у пациентов с неэрозивной 
формой ГЭРБ [38].

Клинический опыт
В ходе нашего клинического иссле-
дования получен опыт эффектив-
ной терапии ГЭРБ с применением 
комбинации ИПП и  Альфазокса. 
В  исследовании приняли участие 
60 пациентов с  эрозивным эзо-
фагитом степеней C, D по Лос-Ан-
джелесской классификации. Па-
циентов рандомно распределили 
по двум группам: основная группа 
принимала пантопразол и  Аль-
фазокс в течение четырех недель, 
а группа сравнения – только пан-
топразол в течение того же време-
ни. Анализ морфологии слизистой 
оболочки пищевода (рис. 2) и уров-
ня экспрессии клаудина 1 (рис. 3) 
подтвердил отсутствие различий 
в основной и контрольной группах 
до начала лечения.
На контрольном визите, соглас-
но предварительным данным 
исследования, у  получавших 
Альфазокс пациентов выявлено 

более быстрое купирование кли-
нических симптомов по сравне-
нию с группой сравнения. Кроме 
того, в основной группе значимо 
более часто определялась фик-
сация положительной динами-
ки с  наступлением ремиссии по 
данным эндоскопии и наступала 
гистологическая ремиссия с уве-
личением индекса метки клауди-
на 1 (рис. 4 и 5).
Таким образом, эзофагопротек-
тор Альфазокс как компонент 
комплексной терапии позволяет 
достичь клинической (купиро-
вание симптомов у большинства 
пациентов в первую неделю тера-
пии), эндоскопической и гистоло-
гической ремиссии заболевания 
(на 50% чаще к окончанию четвер-
той недели терапии) у большинст-
ва пациентов с ГЭРБ, способствуя 
более быстрому и полному восста-
новлению мукозального барьера 
пищевода.

Обзор

Рис. 2. Морфология слизистой 
оболочки пищевода у пациентов 
с эрозивным эзофагитом степеней C, 
D по Лос-Анджелесской классификации 
до начала лечения. Окраска 
гематоксилином и эозином. Отмечено 
расстояние между эпителиоцитами

Рис. 3. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов с эрозивным эзофагитом 
степеней C, D по Лос-Анджелесской 
классификации до начала лечения 
(А – объединенные индекс-метки). 
Увеличение межклеточных 
пространств

Рис. 4. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов в группе Альфазокса 
и пантопразола после лечения 
(А – нормализация индекс-меток 
с повышением экспрессии белка 
клаудина 1 (коричневая метка))

Рис. 5. Экспрессия клаудина 1 
у пациентов в группе пантопразола 
после лечения (А – индекс-метки 
увеличены, но не достигают 
уровня основной группы (Альфазокс 
и пантопразол))
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Накопленный опыт применения 
комбинированной терапии ИПП 
с включением эзофагопротектора 
позволит в  будущем применять 
индивидуальный подход к пациен-
ту и повысить эффективность лече-
ния. Будет реализовываться прин-
цип превенции, способствующий 
снижению рисков формирования 
пищевода Барретта и  ассоцииро-
ванной с ним аденокарциномы [31].

Заключение
Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь – распространенное, хорошо 

изученное заболевание. В литературе 
подробно описаны причины возник-
новения и патогенез патологических 
рефлюксов кислого и слабощелочно-
го характера с учетом морфологиче-
ских особенностей строения слизи-
стой оболочки пищевода.
Вместе с тем установлено, что широко 
применяемая при ГЭРБ терапия ИПП 
в ряде случаев оказывается недоста-
точно эффективной. Морфологиче-
ские изменения слизистой оболочки 
пищевода, приводящие к нарушению 
ее барьерной функции, служат одной 
из частых причин рефрактерности 

к терапии ИПП. Повысить эффектив-
ность терапии возможно с примене-
нием эзофагопротектора.  
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Gastroesophageal re� ux disease (GERD) is the most common of all acid-related diseases, it is recognized 
as the leading cause of esophageal adenocarcinoma. � e natural factor of protection against aggressive 
re� uxate components is the integrity of the esophageal mucosa, which performs a barrier function 
with the participation of a number of mechanical, chemical and immunological mechanisms. � eir damage 
under the regular in� uence of acidic or mixed re� ux causes the development of the pathological process.
� e review was prepared to systematize knowledge of the main components of mucosal barrier of the esophagus 
providing resistance of mucosa under conditions of GERD. � e literature was searched in Embase, PubMed, 
and Google Scholar using the keywords: gastroesophageal re� ux disease, mucosal protection, esophageal 
mucosa epithelium, dense contact proteins, epithelial protection, esophagoprotection. � e main structural 
and functional components of esophageal mucosal protection were emphasized.

Key words: gastroesophageal re� ux disease, esophageal mucosa, epithelial barrier, esophagoprotection
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Возможности применения рекомендаций 
Европейской ассоциации клинического 
питания и метаболизма (ESPEN) 
по нутриционной поддержке больных 
острым панкреатитом в российских реалиях

Острый панкреатит (ОП), особенно тяжелой и среднетяжелой формы, 
сопровождается нутриционными нарушениями в условиях активного 
воспалительного процесса, что в последующем может привести к развитию 
септических осложнений, длительному лечению и реабилитации. 
Своевременная и дифференцированная нутриционная коррекция при ОП 
значимо улучшает исход заболевания. Стратегия нутриционной терапии 
данной патологии должна применяться с учетом наиболее реализуемых 
и доказанных в рандомизированных клинических исследованиях положений.

Ключевые слова: острый панкреатит, нутриционная поддержка, ESPEN

1 Московский 
клинический 

научно-практический 
центр 

им. А.С. Логинова 
2 Московский 

государственный 
медико-

стоматологический 
университет 

им. А.И. Евдокимова
3 Тверской 

государственный 
медицинский 
университет

4 Научно-
исследовательский 

институт 
организации 

здравоохранения 
и медицинского 

менеджмента 
Департамента 

здравоохранения 
города Москвы

5 Ильинская больница

Д.С. Бордин, д.м.н., проф.1, 2, 3, Т.Н. Кузьмина, к.м.н.1, 4, 
К.А. Никольская, к.м.н.1, 4, М.А. Кирюкова1, М.В. Чеботарева1, 4, 
Ю.А. Кучерявый, к.м.н.5, И.Е. Хатьков, д.м.н., проф.1, 2

Адрес для переписки: Татьяна Николаевна Кузьмина, t.kuzmina@mknc.ru 

Для цитирования: Бордин Д.С., Кузьмина Т.Н., Никольская К.А. и др. Возможности применения рекомендаций Европейской 
ассоциации клинического питания и метаболизма (ESPEN) по нутриционной поддержке больных острым панкреатитом в российских 
реалиях // Эффективная фармакотерапия. 2021. Т. 17. № 4. С. 40–51.

DOI 10.33978/2307-3586-2021-17-4-40-51

Обзор

Введение
В 2019 г. Европейской ассоциаци-
ей клинического питания и  ме-
таболизма (ESPEN) была иници-
ирована разработка клинических 
рекомендаций по  нутриционной 
поддержке больных острым (ОП) 
и  хроническим (ХП) панкреати-
том. В 2020 г. после серии голосо-
ваний по положениям и финаль-
ного согласования рекомендации 
были опубликованы в  журнале 
Clinical Nutrition. В связи с тем что 
до сих пор не разработан междис-
циплинарный российский консен-
сусный документ по нутритивной 
поддержке пациентов с  острым 
панкреатитом, группой соавторов 

данной публикации был прове-
ден сравнительный анализ евро-
пейского гайдлайна и  ряда оте-
чественных публикаций разного 
уровня, транслированный через 
призму традиционных врачебных 
решений и мнений ученых России.
Острый панкреатит − самое часто 
встречающееся острое заболева-
ние желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), требующее госпитализа-
ции [1], которое в  большинстве 
случаев (80%) протекает с  бла-
гоприятным исходом [2]. Одна-
ко у  20% пациентов развивается 
острый некротический панкреа-
тит (ОНП)  – панкреонекроз, ко-
торый может привести к полиор-

ганной недостаточности (38%), 
необходимости хирургического 
вмешательства (38%) и летально-
му исходу (15%) [2].
Течение панкреонекроза сопрово-
ждается катаболическими реак-
циями, следовательно, нутрици-
онная поддержка (НП) является 
одним из главных этапов лечения. 
Приоритетной методикой прове-
дения НП при сохраненной функ-
ции кишечника, по  результатам 
многочисленных исследований, 
является энтеральное питание 
(ЭП), имеющее ряд преимуществ 
перед парентеральным питанием 
(ПП). Широкое использование ЭП 
принципиально изменило стра-
тегию лечения таких пациентов 
за последние 10 лет [3]. В  то же 
время при отдельных сопутствую-
щих патологических состояниях, 
развивающихся при ОП, напри-
мер внутрибрюшной гипертензии 
(ВБГ), синдроме кишечной недо-
статочности, существуют отдель-
ные рекомендации по коррекции 
нутриционной недостаточности, 
их сопровождающей. Однако кон-
сенсус по НП таких пациентов от-
сутствует.



41Гастроэнтерология

Обзор

Таким образом, вопросы времени 
начала, пути введения и типа ЭП, 
а  также момента возобновления 
перорального питания все еще 
продолжают изучаться, в  связи 
с чем необходим скрининг маль-
нутриции, разработка страте-
гии НП как одного из решающих 
факторов в  мультимодальном 
подходе лечения пациентов с ОП 
различной степени тяжести, со-
провождающимся отдельными 
патологическими состояниями 
и осложнениями.
В 2014 г. в РФ издано первое на-
циональное руководство «Па-
рентеральное и  энтеральное пи-
тание»  [4], где были определены 
основные рекомендации по  про-
ведению нутриционной терапии 
в зависимости от формы ОП:
1) острый отечный панкреатит 

(консервативное лечение):
 а)  голод от 2−5 дней, обезболи-

вание, инфузионная терапия;
 б)  восстановление питания 

на 3−7-й день (натуральный 
рацион, обогащенный угле-
водами, с изменением в соот-
ношениях белок/жир, с пре-
обладанием белка);

2) острый деструктивный панкре-
атит (требующий хирургиче-
ского лечения):

 а)  интенсивная инфузионная 
терапия;

 б)  зондовое питание (назоинте-
стинальное местоположение 
зонда), в  исключительных 
случаях − катетерная еюно-
стомия с введением полимер-
ных, элементных, иммуно-
модулирующих питательных 
смесей;

 в)  ПП (при недостаточном эф-
фекте от ЭП, при стойком па-
резе ЖКТ) с включением D-L 
аланин-глутамина, омега-3 
жирных кислот.

В  2019  г.  изданы клинические 
рекомендации «Острый пан-
креатит»  [5], утвержденные Рос-
сийским обществом хирургов 
и Ассоциацией гепатопанкреато-
билиарных хирургов стран СНГ, 
однако проблема нутриционной 
коррекции у пациентов с ОП оста-
лась нерешенной. В этом докумен-
те упоминается лишь о необходи-
мости включения ПП, белковых 

растворов, аминокислот в лечение 
данной категории пациентов.
В  этой статье мы хотели прове-
сти параллели и  обратить ваше 
внимание на ряд важных момен-
тов, отразить точку зрения экс-
пертов Европейской ассоциации 
парентерального и энтерального 
питания и обобщить рекоменда-
ции национального руководства 
«Парентеральное и  энтеральное 
питание» (2014) [4] и  клиниче-
ских рекомендаций «Острый 
панкреатит» [5], утвержденных 
Российским обществом хирургов 
и Ассоциацией гепатопанкреато-
билиарных хирургов стран СНГ 
(2019).

1. Какие пациенты с ОП входят 
в группу нутритивного риска?
Положение 1
Пациенты с ОП должны относить-
ся к группе умеренного и высокого 
нутритивного риска ввиду катабо-
лической природы заболевания 
и влияния статуса питания на те-
чение заболевания.
Сильный консенсус (уровень до-
стигнутого соглашения − 97%).

Рекомендация 1
Всем пациентам с предсказуемым 
легким или умеренным течением 
ОП должен проводиться скрининг 
с использованием валидизирован-
ных методик, таких как скрининг 
нутриционного риска − 2002 (Nu-
tritional Risk Screening 2002; NRS-
2002), в  то время как пациенты 
с предсказуемым тяжелым течени-
ем ОП всегда должны рассматри-
ваться в  группе нутриционного 
риска.
Уровень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 100%).

Комментарий
Большинство пациентов с ОП лег-
кого или умеренно тяжелого те-
чения характеризуются хорошим 
и относительно быстрым ответом 
на терапию в течение первых семи 
суток от  начала атаки, в  связи 
с чем пероральное питание может 
быть начато в  течение первых 
двух-трех суток от начала атаки 
ОП [6]. Однако пациенты с исход-
ным аномальным нутриционным 

статусом, злоупотребляющие 
алкоголем, несмотря на  легкое 
течение ОП, должны рассматри-
ваться в  группе нутриционного 
риска. Применение скрининга 
нутриционного риска (NRS-2002) 
[7] у  пациентов данной катего-
рии также возможно [8–11], од-
нако исследований, включавших 
только пациентов с ОП, которым 
проводился данный скрининг, 
нет, так как он не валидизирован 
[12]. Низкий индекс массы тела, 
по данным скрининга (NRS-2002), 
может указывать на риск нутри-
тивной недостаточности. При 
этом сопутствующее ожирение 
является известным фактором 
риска развития тяжелого ОП и, 
следовательно, аналогично вли-
яет на  нутриционный риск, об-
условленный тяжестью течения 
болезни [13].
При тяжелой форме ОП, наблюда-
емой у 60% пациентов, происходит 
нарушение барьерной функции 
кишечника, сопровождающееся 
транслокацией кишечной флоры 
и инфицированием зоны панкрео-
некроза, угнетением усвоения 
питательных веществ и развити-
ем нутриционной недостаточно-
сти  [14]. Таким образом, паци-
енты с  прогнозируемо тяжелым 
течением ОП входят в  группу 
нутриционного риска при разви-
тии катаболического состояния, 
связанного с основным заболева-
нием, если не проводится своевре-
менная коррекция нутриционных 
расстройств [15].
В Российской Федерации (РФ) па-
циенты с ОП легкой степени тяже-
сти, как правило, не подвергаются 
скринингу, что может в определен-
ной степени влиять на  развитие 
нутриционных нарушений. Паци-
енты с ОП средней и тяжелой сте-
пени с учетом клинико-лаборатор-
ных признаков, в связи с большим 
риском деструкции поджелудоч-
ной железы и  развития тяжелой 
нутриционной недостаточности, 
получают персонифицированную 
нутриционную программу соглас-
но руководству «Парентеральное 
и энтеральное питание» (2014) [4], 
которая в  ряде лечебных этапов 
стоит на 6-м месте после коррек-
ции водно-электролитных и кис-
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лотно-основных нарушений, ку-
пирования абдоминальной боли, 
проведения кардиореспираторной 
поддержки, нормализации газооб-
мена и транспорта кислорода, по-
давления секреторной активности 
поджелудочной железы.

2. Возможно ли проведение 
раннего перорального питания 
у пациентов с прогнозируемым 
легким течением ОП?
Рекомендация 2
Энтеральное (пероральное) пита-
ние показано пациентам с прогно-
зируемым легким ОП в наиболее 
ранние сроки, вне зависимости 
от  уровня липазы в  сыворотке 
крови.
Уровень рекомендации A − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 100%).

Рекомендация 3
При возобновлении перорального 
питания пациентам с легким ОП 
следует соблюдать диету в рамках 
щадящего стола.
Уровень рекомендации A − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 100%).

Комментарий
У  большинства пациентов ОП 
протекает легко или среднетяже-
ло, без развития панкреонекроза 
и  других клинически значимых 
осложнений. В  четырех рандо-
мизированных контролируемых 
исследованиях (РКИ) было по-
казано, что пациентам с  легким 
и  среднетяжелым ОП можно 
назначать раннее ЭП. В  таких 
случаях отмечалась меньшая 
продолжительность пребыва-
ния в  стационаре по  сравнению 
с пациентами, которым ЭП было 
начато после снижения уров-
ня ферментов, купирования 
боли и  возобновления дефека-
ции [6, 16−19].
Более того, в  одном из  этих ис-
следований было показано, что 
пероральный прием пищи без-
опасен и  хорошо переносится, 
независимо от скорости нормали-
зации уровня липазы в сыворот-
ке крови [16]. Раннее начало ЭП 
в  рамках щадящей диеты имеет 
преимущество с  точки зрения 

потребления калорий и при этом 
одинаково переносимо по  срав-
нению с диетами, включающими 
только прием прозрачных жид-
костей [19–21]. Результаты мета-
анализа подтвердили, что раннее 
начало ЭП возможно у пациентов 
с прогнозируемым легким ОП, что 
также сокращает продолжитель-
ность пребывания в  стационаре 
[22]. В проведенном метаанализе 
17 исследований было показано, 
что у 16,3% пациентов с ОП разо-
вьется непереносимость ЭП [23]. 
Среди прогностических факторов 
рассматривались наличие плев-
рального выпота и/или жидкост-
ных скоплений, а  также степень 
тяжести (более высокие баллы 
по шкалам Рэнсона/Глазго и Баль-
тазара).
В РФ пациенты с ОП легкой тя-
жести получают специализиро-
ванный натуральный рацион. 
Если при динамическом наблю-
дении отмечено появление при-
знаков белково-энергетической 
недостаточности, к  терапии до-
бавляют полимерные питатель-
ные смеси.
Пациенты с  ОП средней и  тяже-
лой степени с учетом клинико-ла-
бораторных признаков получают, 
как правило, дополнительную 
парентеральную НП. Примене-
ние жировых эмульсий начинают 
с небольших объемов и малых ско-
ростей введения, под контролем 
триглицеридов крови (при их уве-
личении более 3 ммоль/л делают 
перерыв во введении) [4].

3. Какой вид лечебного 
питания (энтеральное 
или парентеральное) 
предпочтительнее 
для пациентов с ОП?
Рекомендация 4
У пациентов с ОП и невозможно-
стью перорального приема пищи 
ЭП предпочтительнее ПП.
Уровень рекомендации A − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 97%).

Комментарий
Предполагается, что ЭП способст-
вует сохранению целостности 
слизистой оболочки кишечника, 
стимулирует его перистальтику, 

предотвращает избыточный бак-
териальный рост и  увеличива-
ет кровоток в  сосудах брюшной 
полости [12]. В настоящее время 
существует 12 РКИ и 11 система-
тических обзоров/метаанализов, 
включая стандартный Кокра-
новский метаанализ, результа-
ты которых подтверждают, что 
у  пациентов с  тяжелым ОП ЭП 
безопасно и  хорошо переносит-
ся, значительно снижая частоту 
развития осложнений, полиор-
ганной недостаточности и смерт-
ности по сравнению с ПП [24−34]. 
Метаанализ, опубликованный 
M.  Al-Omran и  соавт., был про-
веден в  соответствии со  стан-
дартами базы данных Кокрейн 
и включил РКИ и 348 пациентов. 
Его результаты показали, что ран-
нее ЭП по  сравнению с  ранним 
полным ПП снижает смертность 
на 50% (отношение шансов (ОШ) 
0,50; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,28–0,91), частоту развития 
инфекционных осложнений (ОШ 
0,39; 95% ДИ 0,23–0,65), поли-
органной недостаточности (ОШ 
0,55; 95% ДИ 0,37–0,81), а  также 
необходимости повторного опера-
тивного вмешательства (ОШ 0,44; 
95% ДИ 0,29–0,67) [30]. Кроме 
того, если бы в  этот метаанализ 
были включены только пациенты 
с  тяжелым ОП, смертность была 
бы ниже на 80% (ОШ 0,18; 95% ДИ 
0,006–0,58) [30]. Эти результаты 
были подтверждены результатами 
метаанализов, опубликованных 
позднее, в том числе последней ра-
ботой, включившей только боль-
ных с тяжелым течением ОП [34]. 
По сравнению с ПП ЭП было свя-
зано со значительным снижением 
общей смертности (отношение ри-
сков (ОР) 0,36; 95% ДИ 0,20–0,65; 
p = 0,001) и частоты полиорганной 
недостаточности (ОР 0,39; 95% ДИ 
0,21–0,73; p = 0,003).
В  соответствии с  рекомендация-
ми национального руководства 
«Парентеральное и  энтеральное 
питание» (2014), при развитии га-
стропареза проводится зондовое 
питание (назоинтестинальное ме-
стоположение зонда) с введением 
полимерных, элементных, имму-
номодулирующих питательных 
смесей с дополнительным ПП.

Обзор
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4. Каковы оптимальные сроки 
начала ЭП у пациентов с ОП?
Рекомендация 5
При непереносимости перораль-
ного приема пищи ЭП следует 
начинать максимально рано, в те-
чение 24–72 часов после госпита-
лизации.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 92%).

Комментарий
Было проведено несколько ме-
таанализов клинической эф-
фективности и  переносимости 
раннего ЭП у  пациентов с  ОП, 
начатого в  течение 24 [36−38] 
или 48 часов [39−41] после го-
спитализации. Результаты дан-
ных исследований показали, что 
раннее ЭП по сравнению с отсро-
ченным оправданно, безопасно, 
хорошо переносится и  значи-
тельно улучшает клинический 
прогноз больных в  отношении 
смертности, частоты развития 
полиорганной недостаточности 
и  инфекционных осложнений. 
Тем не менее потенциальная си-
стематическая ошибка может за-
ключаться в том, что пять из этих 
метаанализов включали в  себя 
исследования с участием контр-
ольных групп пациентов, полу-
чавших ПП [36−40], а  в одном 
из  мета анализов сравнивалось 
раннее ЭП (в  течение 24 часов) 
с поздним (через 72 часа), однако 
сравнения между 24 и 48 часами 
не проводилось [38].
В  отличие от  вышеупомянутых 
метаанализов, в  которых содер-
жались убедительные данные 
об  эффективности раннего ЭП 
в  пределах 24–48 часов, в  мно-
гоцентровом РКИ (208 пациен-
тов с  прогнозируемым тяжелым 
ОП) различий в  частоте тяже-
лых инфекционных осложнений 
и смертельных исходов среди па-
циентов, получавших раннее ЭП, 
начатое в течение 24 часов после 
госпитализации, и  ПП, начатое 
через 72  часа с  момента госпи-
тализации, обнаружено не  было 
[42]. В другом РКИ (214 пациен-
тов с  ОП) эти результаты были 
подтверждены отсутствием зна-
чительного снижения частоты 

персистирующей полиорганной 
недостаточности и  смертности 
у пациентов, получавших раннее 
ЭП, по сравнению с пациентами, 
не получавшими НП [43]. Резон-
ным объяснением такого явления 
может быть то, что в эти исследо-
вания были включены в основном 
пациенты с легким или среднетя-
желым течением ОП (в исследо-
вание O.J. Bakker и  соавт. было 
включено только 63% случаев 
с ОНП [42]), следовательно, поло-
жительное влияние раннего ЭП 
могло быть менее выраженным.
Наконец, результаты проспектив-
ного когортного исследования, 
включившего 105 пациентов с ОП, 
показали, что лучшим сроком на-
чала раннего ЭП являются три дня 
после госпитализации (площадь 
под кривой 0,744) ввиду снижения 
риска развития вторичных инфек-
ционных осложнений и  улучше-
ния статуса питания пациентов, 
а  также его лучшей переносимо-
сти [44].
В  РФ  по  рекомендациям нацио-
нального руководства «Паренте-
ральное и  энтеральное питание» 
(2014) [4] ЭП пациентам с ОП на-
чинают в течение первых 48 часов.

5. Какой тип ЭП следует 
применять?
Рекомендация 6
Пациентам с ОП следует назначать 
стандартную полимерную смесь.
Уровень рекомендации A − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 97%).

Комментарий
В  большинстве исследований, 
в  которых оценивались клини-
ческие преимущества раннего 
ЭП по сравнению с полным ПП, 
использовались полуэлементные 
формулы, в  то время как более 
поздние исследования проводи-
лись с применением полимерных 
смесей. Результаты всех иссле-
дований показали, что оба типа 
смесей применимы, безопасны 
и  хорошо переносятся больны-
ми. В небольшом РКИ с участием 
30 пациентов анализ проводился 
на основе визуальной аналоговой 
шкалы и количества стула в день. 
Был описан ряд преимуществ по-

луэлементных смесей: меньшая 
продолжительность пребыва-
ния в стационаре (23 ± 2 против 
27 ± 1 дней, p = 0,006) и сохранение 
массы тела [45]. Другие результа-
ты были получены в  контроли-
руемом непрямом метаанализе 
M.S. Petrov и соавт., включившем 
428 пациентов, получавших ПП 
в  качестве эталонного лечения. 
Различий в  переносимости, ча-
стоте инфекционных осложнений 
и  смертности между группами, 
получавшими разные формулы, 
выявлено не было [46]. Наконец, 
второй, более поздний метаана-
лиз, включивший 15 исследова-
ний (1376 пациентов), не выявил 
преимуществ применения той 
или иной энтеральной смеси [47]. 
Тем не менее у подгруппы паци-
ентов с тяжелым ОП может раз-
виваться мальабсорбция, поэто-
му полуэлементные смеси могут 
представлять больший интерес.
В  РФ  по  рекомендациям нацио-
нального руководства «Паренте-
ральное и  энтеральное питание» 
(2014) [4] не  существует четких 
указаний по  применению энте-
ральных смесей у пациентов с ОП.

6. Какой путь введения следует 
использовать для ЭП у пациентов 
с ОП?
Рекомендация 7
Если пациентам с ОП необходимо 
ЭП, его следует вводить через на-
зогастральный зонд. В случае не-
переносимости следует отдавать 
предпочтение введению ЭП через 
назоеюнальный зонд.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 95%).

Комментарий
В трех РКИ, сравнивавших назо-
еюнальный и  назогастральный 
способ введения ЭП у пациентов 
с  тяжелым ОП [48–50], не  было 
обнаружено различий в  перено-
симости, частоте осложнений 
и  смертности. В  четырех мета-
анализах [51−54] авторы пришли 
к  выводу, что у  пациентов с  тя-
желым ОП питание через назога-
стральный зонд безопасно, хоро-
шо переносится и по сравнению 
с кормлением через назоеюналь-
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ный зонд не увеличивает частоту 
осложнений и смертности и дли-
тельность пребывания в стацио-
наре, а также не вызывает реци-
дивов абдоминальной боли при 
возобновлении питания. По срав-
нению с назоеюнальными назога-
стральные зонды намного проще 
устанавливать, они удобнее и де-
шевле. Тем не  менее около 15% 
пациентов будут испытывать не-
переносимость ЭП через назога-
стральный зонд, в основном из-за 
пареза желудка и пилоростеноза 
[51, 52], и  в этой ситуации по-
требуется питание через назоею-
нальный зонд.
Кроме того, потенциальная сис-
тематическая ошибка возникает 
из-за небольшого числа пациен-
тов, включенных в вышеупомяну-
тые испытания, и использования 
различных критериев диагности-
ки тяжелого ОП.
В  РФ  по  рекомендациям нацио-
нального руководства «Паренте-
ральное и  энтеральное питание» 
(2014) [4] при гастростазе уста-
навливают, как правило, назоин-
тестинальный зонд, если парез 
купирован, переводят пациента 
на пероральный прием смесей.

7. Когда следует начинать ПП 
у пациентов с ОП?
Рекомендация 8
ПП следует назначать пациентам 
с  ОП, которые не  переносят ЭП 
и  которым невозможно воспол-
нить целевые потребности в пита-
нии, или если существуют проти-
вопоказания для ЭП.
Степень рекомендации GPP − 
сильный консенсус (уровень до-
стигнутого соглашения − 97%).

Комментарий
Питание у всех пациентов с тяже-
лым ОП должно быть энтераль-
ным, поскольку есть данные о том, 
что такой способ имеет преиму-
щества по сравнению с другими. 
Однако ПП показано пациентам 
с тяжелой формой ОП, когда ЭП 
не переносится, невозможно вос-
полнить целевые потребности 
в питании или при наличии про-
тивопоказаний для ЭП в  целом. 
Осложнения тяжелого ОП, кото-
рые могут возникать и  являют-

ся противопоказанием для ЭП, 
включают в себя обтурационную 
и паралитическую кишечную не-
проходимость, абдоминальный 
компартмент-синдром (АКС) 
и ишемию брыжейки [55]. Так же 
как у тяжелых пациентов, стра-
дающих другими заболеваниями, 
примерно у  20% пациентов с  тя-
желым ОП возникают осложне-
ния, которые представляют собой 
абсолютные или относительные 
противопоказания для проведе-
ния ЭП [11].
В РФ на основании рекомендаций 
национального руководства «Па-
рентеральное и энтеральное пи-
тание» (2014) [4] при гастростазе 
устанавливают, как правило, на-
зоинтестинальный зонд. После 
регресса гастропареза пациен-
та переводят на  пероральный 
прием специализированных сме-
сей. Клинические рекомендации 
«Острый панкреатит» (2019) [5], 
одобренные Российским обще-
ством хирургов и  Ассоциацией 
гепатопанкреатобилиарных хи-
рургов стран СНГ, пациентам при 
ОП рекомендуют обязательно 
применять ПП. При гастростазе 
следует назначать ЭП с введени-
ем через назогастроинтестиналь-
ный зонд.

8. Как проводить лечебное 
питание пациентам 
с тяжелым ОП после 
некрэктомии (эндоскопической 
или проведенной 
с использованием 
малоинвазивных технологий)?
Рекомендация 9
У пациентов, перенесших малоин-
вазивную некрэктомию, безопасен 
и применим пероральный прием 
пищи, и  его следует начинать 
в первые 24 часа после вмешатель-
ства, если позволяет состояние па-
циента (стабильная гемодинами-
ка, маркеры сепсиса, нормальная 
моторика желудка).
Степень рекомендации GPP − 
сильный консенсус (уровень до-
стигнутого соглашения − 95%).

Рекомендация 10
Пациентам, перенесшим малоин-
вазивную некрэктомию, которые 
не  могут принимать пищу перо-

рально, предпочтительным явля-
ется назначение ЭП через назоею-
нальный зонд.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 91%).

Рекомендация 11
ПП показано пациентам после 
минимально инвазивной некрэк-
томии при непереносимости ЭП, 
или невозможности восполнить 
целевые потребности в  питании 
иначе, или при наличии противо-
показаний для ЭП.
Степень рекомендации GPP − 
сильный консенсус (уровень до-
стигнутого соглашения − 94%).

Комментарий
Приблизительно у  10−20% па-
циентов с  ОП развивается пан-
креонекроз или некроз перипан-
креатической ткани (ОНП) [1, 2]. 
У  таких пациентов развивается 
среднетяжелый или тяжелый ОП 
и  более высокий риск  развития 
полиорганной недостаточно-
сти, вторичного инфицирова-
ния зоны некроза и смерти [56]. 
Малоинвазивные методы стали 
широко использоваться после оп-
ределения преимуществ подхода 
«step-up» (минимально инвазив-
ного подхода) по сравнению с от-
крытым способом лечения ОНП 
[57, 58]. Кроме того, голландская 
группа по  изучению панкреати-
та недавно опубликовала иссле-
дование, результаты которого 
продемонстрировали более низ-
кую частоту возникновения пан-
креатических свищей и большую 
экономическую выгоду при при-
менении эндоскопического под-
хода «step-up» по сравнению с от-
крытым при инфицированном 
панкреонекрозе. К  сожалению, 
на сегодняшний день нет опубли-
кованных данных о НП пациен-
тов с ОП после малоинвазивно-
го лечения. В  вышеупомянутом 
исследовании [59] все пациенты 
получали пероральное питание, 
если оно переносилось. Если оно 
было непереносимо, проводилось 
ЭП через назоеюнальный зонд. 
Если ЭП было противопоказано, 
питание проводилось паренте-
рально. О результатах, связанных 
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с видом и путем введения пита-
ния, в  исследованиях не  сооб-
щалось.
В  РКИ O.J. Bakker и  соавт. [42] 
сравнивали раннее (первые 
24  часа) питание через назоею-
нальный зонд и пероральное пи-
тание, начатое через 72 часа, од-
нако преимуществ того или иного 
режима питания в  отношении 
частоты инфекции и смертности 
у  пациентов с  прогнозируемым 
тяжелым ОП продемонстрирова-
но не было. В этом исследовании 
интервенционные вмешательства 
по поводу панкреонекроза вклю-
чали в себя чрескожное дрениро-
вание, эндоскопический трансга-
стральный дренаж и некрэктомию 
или хирургическую некрэктомию 
(без информации о типе выполня-
емой операции – малоинвазивно 
или через открытый доступ). Груп-
пы статистически значимо не от-
личались по  количеству пациен-
тов, перенесших вмешательство 
(24  чрескожных дренирования 
в группе раннего ЭН по сравнению 
с 46 в группе перорального пита-
ния, p = 0,13; восемь эндоскопиче-
ских чрескожных дренирований 
или некрэктомий в  группе ран-
него ЭП по  сравнению с  шестью 
в  группе перорального питания, 
p = 0,53; три открытые некрэкто-
мии в группе раннего ЭП против 
семи в группе перорального пита-
ния, p = 0,49). В данной работе ПП 
не  изучалось по  причине его от-
сутствия в протоколах исследова-
ния. В ретроспективном исследо-
вании, включившем 37 пациентов 
после лапароскопической транс-
гастральной некрэктомии, было 
показано, что пероральный прием 
пищи возможен и безопасен через 
24–48 часов после вмешательства 
[60]. В одном проспективном ис-
следовании для пациентов после 
лапароскопической ретропери-
тонеальной некрэктомии (VARD) 
был описан режим питания, 
но  не указывались время начала 
и причины перехода с перораль-
ного питания на ЭП или ПП [61]. 
Сорок пациентов в  этом иссле-
довании получали питание через 
назоеюнальный зонд в  качестве 
предпочтительного пути при пе-
реносимости, в  обратном случае 

применялось ПП [61]. Таким обра-
зом, на основании данных иссле-
дований небольших выборок пи-
тание через назоеюнальный зонд 
представляется безопасным для 
пациентов, перенесших малоин-
вазивную некрэктомию, но  тем 
не менее исчерпывающих данных 
в настоящий момент нет.
В РФ отдельных (специальных) ре-
комендаций по назначению вида 
НП пациентам после некрэктомии 
по  поводу ОНП на  сегодняшний 
день нет. Клинические рекоменда-
ции «Острый панкреатит» (2019) 
[5], одобренные Российским об-
ществом хирургов и  Ассоциаци-
ей гепатопанкреатобилиарных 
хирургов стран СНГ, предлагают 
для пациентов данной категории 
парентеральную и  энтеральную 
терапию (через зонд, заведенный 
за связку Трейтца на 20−30 см, при 
невозможности перорального пи-
тания) персонифицированно.

9. Как следует проводить 
лечебное питание (ЭП и ПП) 
пациентам в критическом 
состоянии с тяжелой формой 
ОП (ВБГ, АКС с необходимостью 
ведения брюшной полости 
открытым способом)?
Рекомендация 12
У  пациентов с  тяжелым ОП 
и  внутрибрюшным давлением 
(ВБД) < 15 мм рт. ст. раннее ЭП 
следует начинать через назоею-
нальный (предпочтительнее) или 
через назогастральный зонд. ВБД 
и клиническое состояние пациен-
тов во время ЭП должны контр-
олироваться постоянно.
Уровень рекомендации A − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 91%).

Рекомендация 13
У  пациентов с  тяжелым ОП 
и ВБД > 15 мм рт. ст. ЭП следует 
начинать через назоеюнальный 
зонд, начиная с 20 мл/ч, увеличи-
вая скорость в зависимости от пе-
реносимости. При нарастании 
уровня ВБД на  фоне ЭП следует 
рассмотреть временное сокраще-
ние объема ЭП или отказ от него.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 94%).

Рекомендация 14
У  пациентов с  тяжелым ОП 
и ВБД > 20 мм рт. ст. или при на-
личии АКС следует прекратить 
прием ЭП (временно) и начать ПП.
Степень рекомендации GPP − 
сильный консенсус (уровень до-
стигнутого соглашения − 94%).

Рекомендация 15
Пациентам с  тяжелым ОП и  от-
крытой лапаротомной раной 
живота следует назначать ЭП, 
по крайней мере в небольшом ко-
личестве. ПП должно назначать-
ся дополнительно или в качестве 
основного способа питания при 
необходимости достижения ну-
тритивных потребностей.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 97%).

Комментарий
Смертность пациентов с тяжелым 
ОП, у  которых с  течением забо-
левания развивается ВБГ/АКС, 
возрастает с  25 до 66% [62, 63]. 
Расход энергии у пациентов с ОП 
увеличивается в  1,49 (1,08–1,78) 
раза от  прогнозируемого расхо-
да энергии в  состоянии покоя. 
У 58% пациентов с тяжелым ОП 
наблюдается рост расхода энер-
гии, приблизительные «чистые» 
потери азота составляют 20−40 г 
в  день, а  распад белков может 
увеличиваться на  80% [64, 65]. 
Данных относительно потреб-
ности в энергии у пациентов с ОП 
и  ВБГ/АКС одновременно нет, 
однако расход энергии у  таких 
пациентов может быть увеличен 
по нескольким причинам: сниже-
ние интестинального кровотока, 
ацидоз и бактериальная трансло-
кация [11, 66].
Было также продемонстриро-
вано, что применение ЭП у  па-
циентов с тяжелым ОП снижает 
смертность и частоту инфекцион-
ных осложнений, риск  развития 
полиорганной недостаточности 
и частоту хирургических вмеша-
тельств, сокращает пребывание 
в  стационаре и  является более 
безопасным и эффективным, чем 
ПП [11]. Тем не менее сообщалось, 
что ЭП может повышать внутри-
просветное давление и приводить 

Обзор



46 Эффективная фармакотерапия. 4/2021

к росту ВБД и развитию тяжелых 
осложнений [67, 68]. Поэтому ЭП 
рекомендуется применять с осто-
рожностью в случаях, когда ВБД 
достигает 15 мм рт. ст. и выше [68]. 
В наблюдательном исследовании, 
включавшем 274 пациента с  ОП 
и ВБГ, у 103 пациентов развился 
АКС. Непереносимость ЭП чаще 
встречалась у пациентов с ВБГ III 
и  IV степени (n = 105), а  62/105 
(59%) потребовалось примене-
ние ПП [69]. Только в одном РКИ 
с  участием 60 пациентов, в  ко-
тором сравнивалось раннее ЭП 
с отсроченным у пациентов с ВБГ 
и тяжелым ОП, было обнаружено, 
что раннее ЭП предпочтительнее 
у пациентов с ВБД < 15 мм рт. ст., 
так как предотвращало развитие 
ВБГ. В группе раннего ЭП паци-
енты также чаще испытывали 
непереносимость питания, чем 
в  группе отсроченного ЭП. Тем 
не менее назначение раннего ЭП 
не  увеличивало ВБД и  способ-
ствовало облегчению клиниче-
ского течения заболевания [70]. 
Поскольку у большинства паци-
ентов с ВБГ присутствуют задер-
жка стула, увеличение живота 
в  объеме, большой остаточный 
объем желудочного содержимого 
и т.д., ЭП следует начинать через 
назоеюнальный зонд [71]. С пра-
ктической точки зрения у паци-
ентов с  тяжелым ОП и  ВБГ на-
чинать ЭП следует со скоростью 
20 мл/ч, увеличивая скорость при 
переносимости. При ВБД от 15 до 
20 мм рт. ст. следует рассмотреть 
возможность снижения скорости 
ЭП до 20 мл/ч. У пациентов с ВБД 
выше 20 мм рт. ст. или при нали-
чии АКС ЭП следует (временно) 
прекратить [68]. При невозмож-
ности восполнения нутритивных 
потребностей с помощью только 
ЭП следует рассмотреть возмож-
ность дополнительного ПП или 
полного перехода на него.
Выполнение декомпрессивной 
лапаротомии (лапаростомия) 
может быть необходимо до 74% 
пациентов, у  которых при ОП 
развивается АКС [66]. Пациенты 
с  открытой лапаротомной раной 
находятся в гиперкатаболическом 
состоянии с высокими потерями 
азота и отрицательным азотистым 

балансом. Было подсчитано, что 
у  таких пациентов потеря азота 
составляет почти 2 г/л жидкости 
брюшной полости, и поэтому ну-
тритивная терапия у  пациентов 
с  открытой брюшной полостью 
имеет большое значение [72]. 
В нескольких когортных исследо-
ваниях сообщалось, что начало 
питания энтерально через зонды 
и продолжение кормления паци-
ента в  таком режиме было воз-
можным и безопасным, несмотря 
на относительно высокий уровень 
непереносимости, составляющий 
от  48 до 67% [72−77]. В  двух ис-
следованиях авторы пришли к вы-
воду, что в  группах раннего ЭП 
у пациентов с открытым ведением 
брюшной полости быстрее прово-
дилось первичное фасциальное за-
крытие, была ниже частота разви-
тия свищей и внутрибольничных 
инфекций, а также расходы на ле-
чение [76, 77]. В многоцентровом 
анализе C.C. Burlew и соавт. из 597 
пациентов с открытой лапаротом-
ной раной 39% было успешно на-
чато ЭП [75].
В РФ отдельных (специальных) ре-
комендаций по назначению вида 
НП пациентам, имеющим ОП, 
сопровождающийся ВБГ, АКС, 
необходимостью ведения брюш-
ной полости открытым способом, 
нет. Пациентам данной категории 
проводят парентеральную и энте-
ральную терапию, назогастроин-
тестинальное зондирование пер-
сонифицированно.

10. Применимо ли иммунное 
питание (глутамин, 
антиоксиданты) при тяжелом ОП?
Рекомендация 16
Когда ЭП неприменимо или про-
тивопоказано и  показано ПП, 
к схеме питания следует добавить 
глутамин в виде L-глутамина па-
рентерально из  расчета 0,2  г/кг 
массы тела в  день. В  противном 
случае иммунное питание при тя-
желом ОП не имеет значения.
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 94%).

Комментарий
В  первом метаанализе, включав-
шем 11 РКИ, оценивалось влия-

ние антиоксидантов (пять РКИ 
с  использованием глутамина 
и шесть − других антиоксидантов) 
на результаты лечения пациентов 
с ОП [78]. Антиоксидантная тера-
пия привела к погранично стати-
стически значимому сокращению 
времени пребывания в стациона-
ре (средняя разница 1,74; 95% ДИ 
3,56–0,08), значительному сниже-
нию частоты развития осложне-
ний (ОР 0,66; 95% ДИ 0,46–0,95) 
и  незначительному снижению 
уровня смертности (ОР 0,66; 95% 
ДИ 0,30–1,46). Тем не  менее эти 
результаты в  основном были 
связаны с  действием глутамина. 
В  недавнем Кокрановском обзо-
ре у пациентов с ОП оценивалась 
эффективность различных фар-
макологических агентов, вклю-
чая антиоксиданты [79]. Данные 
очень низкого качества позволяют 
предположить, что применение 
ни одного из фармакологических 
агентов не снижает раннюю смерт-
ность у пациентов с ОП.
Опубликовано четыре метаана-
лиза эффективности глутамина. 
В метаанализе 10 РКИ с участием 
433 пациентов с тяжелым ОП было 
выявлено значительное снижение 
частоты инфекционных осложне-
ний и смертности в группе пациен-
тов, получавших питание, обога-
щенное глутамином [80]. В другом 
метаанализе, включившем 12 РКИ 
(505 пациентов), авторы проде-
монстрировали значительное 
снижение частоты вторичных ин-
фекций и смертности на фоне при-
менения глутамина у  пациентов 
с ОП [81]. При анализе подгрупп 
статистически значимый эффект 
с точки зрения контрольных точек 
исследования был обнаружен 
только у пациентов, получавших 
полное ПП. В  двух недавно опу-
бликованных метаанализах у па-
циентов с  ОП положительный 
эффект от приема глутамина был 
показан в  виде повышения кон-
центрации альбумина и снижения 
уровня С-реактивного белка в сы-
воротке крови, а также снижения 
частоты инфекционных осложне-
ний, смертности и койко-дня [78, 
82]. Тем не менее по ряду причин 
нужно упомянуть о  риске систе-
матической ошибки включенных 
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исследований: небольшой размер 
выборки в  большинстве иссле-
дований, возможная неоднород-
ность вошедших в  исследование 
пациентов по  тяжести заболева-
ния и другие факторы, например 
вмешательства, которые могут по-
влиять на исход течения болезни 
(дренирование, некрэктомия или 
лапаротомное вмешательство).
В РФ в соответствии с рекоменда-
циями национального руководст-
ва «Парентеральное и энтеральное 
питание» (2014) [4] следует вклю-
чать в программу НП D-L аланин-
глутамин, омега-3 жирные кисло-
ты при высоком риске развития 
септических осложнений.

11. Целесообразно ли 
применение пробиотиков 
при тяжелом ОП?
Рекомендация 17
Прием пробиотиков не  может 
быть рекомендован пациентам 
с тяжелым ОП.
Степень рекомендации 0 − консен-
сус (уровень достигнутого согла-
шения − 89%).

Комментарий
В метаанализе шести РКИ, вклю-
чавшем 536 пациентов, не  было 
обнаружено значительного влия-
ния пробиотиков на частоту ин-
фицирования панкреонекроза, 
общую частоту развития инфек-
ционных осложнений, частоту 
операций, продолжительность 
пр е быв а ния в   с т а ционар е 
и смертность [83]. В этих исследо-
ваниях наблюдалась значительная 
неоднородность в  типах, дозах 
и  продолжительности лечения 
пробиотиками. В  одном из  этих 
РКИ в  группе пациентов, полу-
чавших определенную комбина-
цию штаммов пробиотиков, была 
выявлена сопоставимая частота 
инфицирования панкреонекро-
за, однако смертность была выше 
по  сравнению с  группой плаце-
бо [84].
В РФ, по данным клинических ре-
комендаций «Острый панкреатит» 
(2019), одобренных Российским 
обществом хирургов и  Ассоциа-
цией гепатопанкреатобилиарных 
хирургов стран СНГ, пациентам 
с  ОП следует назначать пробио-

тики в  сочетании с  антибиоти-
котерапией. С  этим постулатом 
сложно согласиться ввиду уве-
личения смертности при исполь-
зовании пробиотиков (ОР 2,53; 
95% ДИ 1,22–5,25) и достоверного 
увеличения ишемии кишечника 
относительно плацебо (p = 0,004) 
в рамках РКИ [84], а также в силу 
серьезных сомнений в  клиниче-
ской целесо образности приме-
нения пробиотиков вообще [85]. 
На сегодняшний день единствен-
ным направлением с  наличием 
умеренных «доказательств» эф-
фективности пробиотиков в мета-
анализах РКИ является антибио-
тик-ассоциированная диарея [86], 
что не может быть экстраполиро-
вано на  профилактику антими-
кробной терапии при ОП. Более 
того, метааналитические данные 
свидетельствуют, что у  больных  
в критическом состоянии пробио-
тики на повышают выживаемость, 
не профилактируют диарею и не 
сокращают продолжительность 
пребывания в  стационаре [87]. 
Понимая серьезность пробле-
мы, Американская гастроэнте-
рологическая ассоциация (AGA) 
в гайдлайне 2020 г. четко отмети-
ла отсутствие целесообразности 
и  наличие потенциальной опас-
ности применения пробиотиков 
при состояниях с  доказанным 
наличием повышенной кишеч-
ной проницаемости (у пациентов 
с  инфекцией Clostridium difficile, 
у  взрослых и  детей, страдающих 
болезнью Крона и  язвенным ко-
литом, у детей и взрослых с синд-
ромом раздраженного кишечни-
ка, у  детей, страдающих острым 
инфекционным гастроэнтеритом) 
[88], к  которым в  полной мере 
относится и ОП, особенно ОНП. 
С учетом того что при ОП и осо-
бенно ОПН развивается гипергли-
кемия, вероятность бактериаль-
ной транслокации микрофлоры 
из  кишки в  системный кровоток 
повышается [89], что в  контекс-
те известных случаев пробиоти-
ческого сепсиса у  детей [90, 91] 
и взрослых [92–95] делает непри-
емлемым применение пробио-
тиков при ОП, вне зависимости 
от того, применяется антимикроб-
ная терапия или нет.

12. Рекомендован ли прием 
пероральной заместительной 
ферментной терапии при ОП?
Рекомендация 18
Заместительная ферментная те-
рапия (ЗФТ) обычно назначаться 
не должна, за исключением паци-
ентов с явной экзокринной недо-
статочностью поджелудочной же-
лезы (ЭНПЖ).
Степень рекомендации B − силь-
ный консенсус (уровень достигну-
того соглашения − 97%).

Комментарий
Есть только два РКИ с участием 
78 пациентов, рандомизирован-
ных в  группы приема ЗФТ или 
плацебо [96, 97]. В исследовании 
S. Kahl и соавт. у 20 из 56 паци-
ентов были обнаружены низкие 
значения эластазы кала, указы-
вающие на ЭНПЖ. Хотя в группе 
ЗФТ была выявлена тенденция 
к лучшему результату, показате-
ли были статистически не  зна-
чимы [96]. Во втором неболь-
шом исследовании R.V. Patankar 
и  соавт. также не  было обнару-
жено значительных различий 
в лабораторных показателях или 
клинических результатах [97]. 
Таким образом, окончательных 
выводов сделать нельзя, но сле-
дует рассмотреть вопрос о  до-
бавлении ферментных препара-
тов пациентам с доказанной или 
явной экзокринной недостаточ-
ностью и мальабсорбцией со сте-
атореей.
В  РФ  отдельных (специальных) 
рекомендаций по  назначению 
ЗФТ пациентам с  ОП нет, при-
менение ферментов пациентам 
проводится персонифицирован-
но. В  то же время в  националь-
ных клинических рекомендациях 
по экзокринной панкреатической 
недостаточности Российской га-
строэнтерологической ассоци-
ации [98] указывается на  риск 
и специфику развития ЭНПЖ при 
ОП и  необходимость врачебно-
го контроля, а  пациентам, пере-
несшим ОНП, следует назначать 
ЗФТ и затем контролировать эк-
зокринную функцию в восстано-
вительном периоде без четких ал-
горитмов с очень низким уровнем 
доказательности.
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Заключение
Таким образом, проводя анализ 
при сопоставлении всех наиболее 
важных пунктов, необходимо от-
метить, что, к огромному сожале-
нию, российские рекомендации 
достаточно скудные и рассматри-
вают только отдельные, но наибо-
лее частые ситуации развития ОП. 
Тем не менее пересмотр клиниче-

ских рекомендаций по  ведению 
пациентов с ОП, которые разраба-
тывают и утверждают Российское 
общество хирургов и Ассоциация 
гепатопанкреатобилиарных хи-
рургов стран СНГ, происходит 
каждые три года, что делает их до-
статочно гибкими. Повсеместное 
внедрение мультимодального под-
хода, расширение рекомендаций, 

включающих максимальное число 
различных клинических особен-
ностей в соответствии с принятой 
классификацией, позволят до-
стигнуть общемирового уровня. 
В связи с чем следует предложить 
консолидацию специалистов для 
издания российских рекоменда-
ций по  нутритивной поддержке 
пациентов с ОП.  
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The Possibility of Implementing the ESPEN Guideline on Clinical Nutrition in Acute Pancreatitis 
into Russian Clinical Practice
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Nutritional derangements during active in� ammation accompany acute pancreatitis, especially moderate 
and severe. � is, in turn, might lead to septic complications, long treatment and rehabilitation. Timely 
and di� erentiated nutritional support improves the outcomes in acute pancreatitis. Nutritional support strategy 
should be applied considering the most feasible and evidence-based recommendations.
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Диагностика функциональной 
недостаточности поджелудочной железы

Осложнением и критерием диагностики хронического панкреатита 
является экзо- и/или эндокринная недостаточность поджелудочной железы. 
Увеличение количества хирургических вмешательств, проводимых по поводу 
заболеваний поджелудочной железы, приводит к росту продолжительности 
жизни пациентов. При этом в связи с развитием экзо- и/или эндокринной 
недостаточности поджелудочной железы качество жизни больных 
нередко снижается. Своевременное выявление и коррекция данных 
состояний проводятся на основании оценки лабораторных показателей 
функциональной активности поджелудочной железы. В статье 
рассматриваются различные методы диагностики, их чувствительность, 
специфичность, а также диагностическая значимость.

Ключевые слова: экзокринная недостаточность поджелудочной железы, 
панкреатогенный сахарный диабет, фекальная эластаза
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Обзор

Поджелудочная железа 
(ПЖ) является органом, 
обладающим как внешне-

секреторной функцией, которая 
заключается в  продукции пище-
варительных ферментов и бикар-
бонатов, так и внутрисекреторной 
функцией, которая состоит в син-
тезе  гормонов, регулирующих 
углеводный обмен.
Экзокринную функцию выпол-
няет большая часть ПЖ, кото-
рая представлена ацинусами 
и  протоковой системой. Секрет 
ПЖ содержит различные группы 
ферментов: протеолитические 
и  нуклеолитические ферменты 
(трипсин, хемотрипсин, карбок-
сипептидазы, эластаза, нуклеаза, 
аминопептидаза, коллагеназа, 
дипептидаза), амилолитические 
ферменты (амилаза, мальтаза, 

лактаза, инвертаза) и липолити-
ческие ферменты (липаза, фосфо-
липаза, холинэстераза, карбокси-
эстераза, моноглицеридлипаза, 
щелочная фосфатаза). Трипсин 
расщепляет белки до аминокис-
лот и  выделяется в  виде неак-
тивного трипсиногена, который 
активируется энтерокиназой 
в  просвете тонкой кишки. Хи-
мотрипсин выделяется в  форме 
неактивного химотрипсиногена, 
активируется трипсином и  рас-
щепляет белки, полипептиды до 
аминокислот. Эластаза действует 
на белки соединительной ткани − 
эластин и коллаген.
Эндокринную функцию выполня-
ют островки Лангерганса, которые 
включают α-клетки, продуцирую-
щие глюкагон, β-клетки − инсулин, 
δ-клетки, продуцирующие сомато-

статин. В β-клетках синтезирует-
ся проинсулин, который расще-
пляется на  молекулы С-пептида 
и инсулина. Регуляция выработки 
инсулина происходит по механиз-
му обратной связи в зависимости 
от уровня глюкозы крови. В опре-
деленной степени этим свойством 
обладают глюкагон, секретин и со-
матостатин.
На  функциональную активность 
ПЖ также влияют и гуморальные 
механизмы. При поступлении кис-
лого содержимого желудка в две-
надцатиперстную кишку в клетках 
кишки выделяется просекретин, 
из которого под действием соля-
ной кислоты образуется секретин. 
Последний в свою очередь стиму-
лирует секрецию поджелудочной 
железы. Под влиянием секретина 
образуется большое количество 
панкреатического сока, бедного 
ферментами и  богатого щелоч-
ными соединениями. Количество 
ферментов в поджелудочном соке 
определяется влиянием панкре-
озимина. Тормозят секрецию 
панкреатического сока нейро-
пептиды − гастроингибирующий 
полипептид, панкреатический 
полипептид и вазоактивный инте-
стинальный полипептид.
Экзо- и/или эндокринная недоста-
точность поджелудочной железы 
наиболее часто является ослож-
нением и критерием диагностики 
хронического панкреатита [1], 
а  также хирургического лечения 
заболеваний ПЖ, в ходе которого 
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изменяется ее нормальная анато-
мия и физиология [2]. Экзокрин-
ная недостаточность ПЖ и  пан-
креатогенный сахарный диабет 
требуют своевременной диагнос-
тики и коррекции.

Экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы
Несмотря на  большое коли-
чество существующих методов 
диагностики экзокринной не-
достаточности поджелудочной 
железы (ЭНПЖ), идеального 
метода в настоящее время не су-
ществует. В клинической практи-
ке диагностика ЭНПЖ нередко 
основывается только на  клини-
ческих проявлениях (стеаторея, 
метеоризм и  мальабсорбция) 
и  ответе на  ферментозамести-
тельную терапию (ФЗТ) [3]. Од-
нако эти параметры могут быть 
недостаточно надежными, а от-
сутствие четких лабораторных 
и  инструментальных маркеров 
может приводить к  ошибкам 
диагностики ЭНПЖ, а также на-
значению неполноценной и  не-
своевременной ФЗТ  [4 ]. Таким 
образом, необходимы современ-
ные клинические тесты, позволя-
ющие выявлять ЭНПЖ у пациен-
тов различной степени тяжести 
с  использованием единых кри-
териев.
Для диагностики ЭНПЖ предло-
жены прямые и косвенные функ-
циональные тесты.
Принцип прямого инвазивного 
тестирования функции ПЖ за-
ключается в  определении ее се-
креторной способности путем 
анализа содержимого панкре-
атического секрета. Поскольку 
базальная секреция ПЖ сильно 
варьирует, необходимо исполь-
зовать физиологические (прием 
пищи) или гормональные (секре-
тин, холецистокинин или его ана-
логи) ст  имуляторы [5]. Прямые 
функциональные тесты являются 
наиболее чувствительными [6 , 7], 
так как основаны на прямом изме-
рении компонентов секрета ПЖ 
(бикарбоната и/или пищевари-
тельных ферментов).
Концепция прямого тестирования 
функции ПЖ была впервые опи-
сана 60 лет назад H.O. Lagerloef, 

который использовал в  качестве 
стимулятора панкреатической 
секреции секретин [8]. В  даль-
нейшем проводились различные 
модификации метода с  исполь-
зованием нескольких гормональ-
ных стимуляторов (секретин или 
холецистокинин или сочетание 
секретин – холецистокинин). Тем 
не менее попытки формирования 
единого протокола не  привели 
к консенсусу [3].

Секретиновый тест
Измеряет способность ПЖ про-
дуцировать бикарбонат в  ответ 
на  стимуляцию секретином. 
Чувствительность теста варьирует 
от 72 до 94% у пациентов с уста-
новленным хроническим панкре-
атитом (ХП) по данным визуали-
зации [9,  10]. Описано несколько 
методик проведения секретиново-
го теста.
Одночасовой секретиновый тест − 
традиционный прямой тест. Под 
эндоскопическим контролем вво-
дится зонд с двойным просветом 
для раздельного сбора содержи-
мого двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) и желудка. Затем выполня-
ется рентгеноскопический конт-
роль размещения зонда. После 
внутривенного введения секрети-
на аспирируют содержимое ДПК 
каждые 15 минут в течение часа. 
В  полученных образцах опреде-
ляют концентрацию бикарбона-
та [7]. Согласно нескольким ис-
следованиям, чувствительность 
и специфичность традиционного 
теста, в которых секрет ПЖ соби-
рался непрерывно в течение часа, 
варьировали в диапазоне 60−94% 
и  67−95% соответственно [4, 5]. 
Традиционный тест имеет вы-
сокую чувствительность, но  его 
недостатком является сложная 
методика проведения и  необхо-
димость привлечения дополни-
тельного специализированного 
персонала [7]. Для ее упрощения 
стали проводить анализ аспирата 
через 30 и  45 минут, однако это 
привело к снижению диагности-
ческой точности по  сравнению 
со  стандартным одночасовым 
сбором [8].
В связи с трудоемкостью традици-
онного секретинового теста был 

разработан эндоскопический се-
кретиновый тест, который выпол-
няется под седацией, благодаря 
чему улучшается переносимость 
исследования пациентами  [11]. 
При этом было замечено, что 
в  отличие от  традиционного 
теста анализ аспирата ДПК, по-
лученный через 30−45 минут 
после введения секретина, явля-
ется достаточным для скрининга 
ЭНПЖ, что упрощает его прове-
дение [12]. Результаты ретроспек-
тивного исследования S. Albashir 
и  соавт. показали чувствитель-
ность и  специфичность эндо-
скопического секретинового 
теста 86  и  67% соответственно 
у пациентов с ХП [6]. Стандарт-
ные дозы седации не  снижали 
секреторную способность ПЖ, 
но при необходимости большего 
объема анальгезии были получе-
ны аномальные результаты [13]. 
В последние годы ряд исследова-
телей применяют этот тест для 
диагностики ХП. F.L. Luis и соавт. 
выявили положительную прог-
ностическую ценность 20-ми-
нутного эндоскопического теста 
87,5% и  отрицательную прог-
ностическую ценность 100% при 
сравнении с  гистологическим 
исследованием ПЖ у пациентов 
с ХП [14].

Холецистокининовый тест
Основан на  количественной 
оценке активности липазы в ду-
оденальном содержимом после 
стимуляции холецистокини-
ном. Принцип проведения ана-
логичен секретиновому тесту. 
Стандартная методика включает 
использование гастродуоденаль-
ной трубки с двумя просветами 
и рентген-контроля. L.C. Darwin 
и соавт. применяли холецистоки-
ниновый тест для диагностики 
внешнесекреторной недоста-
точности при ХП, результаты 
показали высокую чувствитель-
ность и  специфичность мето-
да (92 и  95% соответственно). 
Эндоскопическая модификация 
теста в исследовании сделала его 
менее  громоздким и  более эф-
фективным по сравнению с тра-
диционным методом сбора аспи-
рата ДПК [15].



54 Эффективная фармакотерапия. 4/2021

Холецистокинин-секретиновый тест
Одновременная стимуляция ПЖ 
секретином и холецистокинином 
обеспечивает оценку секреторной 
способности протоков и ацинусов. 
Методика проведения схожа с тра-
диционным секретиновым тестом, 
но в качестве стимуляторов при-
менялись два гормона – секретин 
и  холецистокинин. Проводились 
исследования нескольких режи-
мов дозирования и  разных спо-
собов введения (в виде болюсной 
инъекции или непрерывной ин-
фузии одновременно или последо-
вательно) для ранней диагностики 
экзокринной дисфункции или ХП. 
В других исследованиях вычисля-
лась скорость секреции, то есть 
количество фермента, которое 
выделялось железой за минуту. 
Данная величина характеризовала 
напряжение, интенсивность фер-
ментовыделения или дебит в ми-
нуту [16]. Тем не менее возникали 
сомнения, улучшает ли примене-
ние комбинированной стимуля-
ции чувствительность теста [16]. 
В  нескольких исследованиях хо-
лецистокинин-секретиновый тест 
использовался для диагностики 
ЭНПЖ у пациентов с ХП, но по-
казал низкую чувствительность. 
В работе H.A. Heij и соавт. чувст-
вительность секретин-холецисто-
кининового теста составила 81% 
при оценке функциональных на-
рушений и  структурных измене-
ний ПЖ у 25 пациентов с ХП [18]. 
В  другом исследовании T.  Hay-
akawa и соавт. 108 пациентов с аб-
доминальными болями и предпо-
лагаемым ХП чувствительность 
секретин-холецистокининового 
теста, по сравнению с гистологи-
ческими изменениями ПЖ, соста-
вила 67% [19].

Тест Лунда
Основой теста является исполь-
зование физиологического сти-
мулятора (прием пищи) [20] для 
определения функции ПЖ. В две-
надцатиперстную кишку помеща-
ется зонд для аспирации содер-
жимого ДПК. Пациент принимает 
пищу в  жидкой форме объемом 
300 мл, содержащую 5% белков, 
6% жиров и 15% углеводов. Далее 
содержимое двенадцатиперст-

ной кишки аспирируют в течение 
двух часов и измеряют активность 
трипсина, липазы и амилазы в ас-
пирате [21]. Чувствительность 
теста Лунда варьирует в пределах 
66−94% [19, 22]. Неоднозначные 
показатели чувствительности 
и  специфичности теста Лунда 
по  сравнению с  тестами,  где ис-
пользовались в  качестве стиму-
ляторов секретин и холецистоки-
нин, привели к отказу от данного 
метода [23].
Таким образом, несмотря на  хо-
рошую чувствительность, прямые 
тесты являются инвазивными, 
трудоемкими, дорогостоящими 
и неинформативными для монито-
ринга эффективности ФЗТ. Более 
того, они не имеют стандартизи-
рованных протоколов. Воспроиз-
ведение этих методик доступно 
только в специализированных на-
учных центрах и не применяется 
в клинической практике [7]. Поми-
мо этого, прямые тесты имеют ряд 
противопоказаний к применению, 
особенно у пациентов с осложнен-
ным течением ХП и оперирован-
ных пациентов.
Косвенные тесты оценивают по-
следствия нарушения экзокрин-
ной функции ПЖ, то есть ре-
зультат неадекватной выработки 
пищеварительных ферментов, би-
карбоната или инсулина [3].

72-часовой тест с количественной 
оценкой экскреции фекального жира
Данный тест считается золотым 
стандартом для диагностики 
ЭНПЖ [24, 25]. Методика прове-
дения заключается в соблюдении 
диеты с  высоким содержани-
ем жира (100 г в день) в течение 
не менее двух дней до сбора кала 
и  в течение трех дней во время 
сбора. Недостатками теста явля-
ются сложность проведения ис-
следования для пациентов и меди-
цинского персонала [26], а т акже 
высокая вероятность ложноотри-
цательных результатов при недо-
статочно тщательном соблюдении 
диеты.

Оценка фекальной эластазы (Е-1)
Эластаза является продуктом се-
креции ПЖ, который остается 
относительно стабильным при 

прохождении через желудоч-
но-кишечный тракт, результаты 
теста не  зависят от  проведения 
ФЗТ [27, 28]. Тест легко воспро-
изводим, для анализа требуется 
небольшой объем кала, подвер-
гаемый иммуноабсорбционному 
анализу с моноклональными ан-
тителами. Метод обладает высо-
кой чувствительностью для диаг-
ностики стеатореи, но  низкой 
специфичностью [29]. J.E. Domin-
guez-Munoz и соавт. предложили 
рассматривать показатель Е-1 
совместно с оценкой симптомов 
и нутритивного статуса пациен-
тов [30]. R.R. Vanga и соавт. [31] 
нашли в своем исследовании тест 
на  Е-1 потенциально информа-
тивным диагностическим инстру-
ментом для диагностики ЭНПЖ 
по сравнению с секретиновым те-
стом и оценкой фекального жира. 
Тем не менее была отмечена необ-
ходимость более масштабных ис-
следований для определения ди-
агностической значимости этого 
биомаркера и оптимальных усло-
вий применения в  клинической 
практике. По данным исследова-
ния J.-H. Lim и соавт., целью ко-
торого являлась оценка влияния 
показателей E-1 на выживаемость 
больных раком поджелудочной 
железы (РПЖ), установлено, что 
снижение уровня E-1 являет-
ся неблагоприятным независи-
мым прогностическим фактором 
безрецидивной выживаемости 
для больных РПЖ после резек-
ции [28]. D.C. Sudipta и соавт. [32] 
пришли к выводу, что E-1 явля-
ется чувствительным тестом для 
диагностики ЭНПЖ, но  имеет 
низкую специфичность и не кор-
релирует с  результатами оцен-
ки экскреции фекального жира 
через 72 часа, поэтому тест на E-1 
не может использоваться изоли-
рованно. Однако этот тест может 
быть полезен в  качестве скри-
нинг-теста на  ЭНПЖ у  пациен-
тов с ХП. Тем не менее оценка E-1 
обычно используется в качестве 
стандартного теста для диагнос-
тики ЭНПЖ в большинстве цен-
тров по  всему миру, поскольку 
он неинвазивен, менее трудоемок 
и менее дорог, не требует специ-
ального соблюдения диеты [33]. 
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При оритетность оценки Е-1 для 
определения ЭНПЖ отмечена 
многими консенсусами [2, 34, 35].
Относительно недавно для диаг-
ностики ЭНПЖ появился быст-
рый тест определения эластазы-1 
(ScheBo Biotech AG, Гиссен, Гер-
мания), для проведения которо-
го используются тест-полоски 
с моноклональными антителами. 
Появление розовой контрольной 
линии  (C)  гарантирует, что на-
несение образца выполнено пра-
вильно, а  появление двух линий 
свидетельствует о  достаточ-
ной экзокринной функции ПЖ, 
и  соответственно концентра-
ция Е-1 в  кале составляет более 
200 мкг/г [36]. Быстрый тест осно-
ван на той же иммунохимической 
реакции, что и  тест E-1 (ИФА), 
однако может быть проведен 
вне специализированных лабо-
раторий, а  результаты доступны 
в течение нескольких минут. Ди-
агностическую точность быстро-
го теста сравнивали с тестом E-1 
(ИФА) у 126 пациентов, преиму-
щественно с муковисцидозом. Ре-
зультаты показали высокую чувст-
вительность и  специфичность 
(92,8 и 96,6% соответственно) [35]. 
В  другом исследовании быстрый 
тест показал меньшую чувстви-
тельность (50%) и специфичность 
(84%) при сравнении с  оценкой 
Е-1 традиционным методом у па-
циентов с потенциальной ЭНПЖ 
после хирургических вмеша-
тельств на поджелудочной железе, 
при ХП, РПЖ, рецидивирующем 
остром панкреатите и  аутоим-
мунном панкреатите [31]. Резуль-
таты исследований показывают, 
что новый экспресс-тест уступает 
традиционному тесту, несмотря 
на  тот факт, что оба основаны 
на одной и той же иммунохимиче-
ской реакции [33].

Определение фекального 
химотрипсина
Химотрипсин является еще одним 
ферментом ПЖ, который в  тече-
ние нескольких лет использовался 
в  качестве косвенного теста для 
диагностики ЭНПЖ [37]. Мето-
дика теста проста. Для анализа 
требуется небольшой объем кала, 
хранение материала в течение не-

скольких суток не влияет на кон-
центрацию химотрипсина. Однако 
химотрипсин обладает меньшей 
чувствительностью и специфично-
стью к ЭНПЖ по сравнению с Е-1 
[38]. Кроме того, химотрипсин 
подвержен ферментативному воз-
действию при прохождении через 
желудочно-кишечный тракт и, 
учитывая его наличие в препаратах 
панкреатина, требуется прекраще-
ние ФЗТ за 72 часа до тестирова-
ния. Определение ЭНПЖ данным 
методом не  получило широкого 
распространения в связи с низкой 
чувствительностью и  влиянием 
ФЗТ на результаты теста.

Сывороточный трипсиноген
В клинической практике опреде-
ление панкреатических фермен-
тов применяется для диагностики 
острых состояний при заболева-
ниях ПЖ, кроме этого, измене-
ние концентрации сывороточных 
ферментов может использоваться 
для оценки ее функции. Диагно-
стическую ценность в  ряде слу-
чаев представляет сывороточный 
трипсиноген, определение кото-
рого является недорогим и широ-
ко доступным методом [ 39]. Тест 
на  трипсиноген при неоднократ-
ном измерении его в  сыворотке 
крови обладает высокой чувстви-
тельностью для прогрессирую-
щей ЭНПЖ и  является ценным 
инструментом мониторинга со-
стояния ПЖ. Однако метод имеет 
низкую чувствительность для пер-
вичной диагностики ЭНПЖ  [40] 
и  не является специфичным, 
а концентрация трипсиногена по-
вышается при остром панкреатите 
и абдоминальных непанкреатоген-
ных болях [41].
Применение других методик (тест 
с 75Se-селенометионином, опреде-
ление степени потребления плаз-
менных аминокислот, панкреато-
лауриловый тест, NBT-PABA-тест, 
тест Шиллинга) не привело к чет-
кому пониманию функционально-
го состояния ПЖ при ее заболева-
ниях. Недостатком данных тестов 
оказалось влияние ФЗТ, метабо-
лизма в  тонкой кишке и  печени, 
в  связи с  чем снижались чувст-
вительность и  специфичность, 
а  также часто регистрировались 

ложноположительные результа-
ты [42−50].

13C-триглицеридный дыхательный 
тест (ТДТ)
Данная методика заключается 
в  пероральном введении суб-
страта триглицеридов с меченым 
углеродом (13С) и  последующей 
оценкой продуктов метаболизма 
(13СО2) в  выдыхаемом воздухе. 
Является безопасным и простым 
методом оценки ЭНПЖ. Исследо-
вания, сравнивающие ТДТ с пря-
мым эндоскопическим секретино-
вым тестом и 72-часовым тестом 
с  количественной оценкой экс-
креции фекального жира, показы-
вают чувствительность 90−100% 
и  специфичность 90−92%  [51]. 
Дополнительным преимущест-
вом является то, что его можно 
использовать для оценки ответа 
на ФЗТ [34]. ТДТ об ладает высо-
кой специфичностью и  чувстви-
тельностью (> 90%) при ХП, РПЖ, 
а также после резекции ПЖ [52]. 
В  проспективном исследовании 
V. Gonzalez-Sanchez и соавт. про-
вели прямое сравнение ТДТ и E-1 
для диагностики ЭНПЖ [53]. Ав-
торы пришли к выводу, что у ТДТ 
отсутствуют дополнительные 
преимущества, так как точность 
диагностики E-1 и ТДТ одинако-
вая, но Е-1 более доступен в кли-
нической практике и  менее до-
рогой. Кроме того, на результаты 
ТДТ влияют несколько факторов: 
время измерения CO2, компонен-
ты тестовой пищи и  физические 
упражнения [54]. Тест подхо-
дит для диагностики нарушения 
мальабсорбции жира и стеатореи, 
но не способен отдифференциро-
вать панкреатогенную стеаторею 
от  других форм, так как на  его 
точность могут влиять абсорбция 
в кишке, метаболизм в печени, за-
болевания тонкой кишки, печени 
и легких [55]. Помимо этого, тест 
требует строгого соблюдения па-
циентами определенных условий, 
что затрудняет его применение.

Секретин-стимулированная 
магнитно-резонансная 
холангиопанкреатография
Магнитно-резонансная холан-
гиопанкреатография с  внутри-
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венным введением секретина 
(s-МРХПГ) фиксирует наполне-
ние ДПК, протоковую секрецию 
и кровоток ПЖ. Тест был разра-
ботан для изучения как струк-
т урных, так и  экзокринных 
изменений ПЖ у  пациентов 
с  хроническими заболеваниями 
ПЖ, в частности с ХП [56]. Объем 
секрета ПЖ измеряют по жидко-
сти, накопленной в  ДПК в  тече-
ние 10 минут после стимуляции 
секретином. Стимуляция секре-
тином также обеспечивает более 
четкую визуализацию  главного 
протока ПЖ, его боковых ветвей 
и протока Санторини по сравне-
нию с  МРХПГ без стимуляции 
секретином [57], что увеличива-
ет чувствительность диагностики 
ХП с 77 до 89% [58]. Для предпо-
ложения о наличии экзокринной 
дисфункции ПЖ более специфи-
чен T1-взвешенный МР-сигнал, 
который имеет чувствительность 
77% и  специфичность 83% [59]. 
Тем не менее данный метод не по-
зволяет определить количест-
венное изменение объема секре-
ции ПЖ.

Эндокринная недостаточность 
поджелудочной железы
Эндокринная недостаточность 
поджелудочной железы, или пан-
креатогенный сахарный диабет 
(СД3с),  – нарушение функции 
островковой части ПЖ. Панкреа-
тогенный диабет может привести 
к значительным колебаниям уров-
ня сахара в крови, который плохо 
контролируется инсулинотерапи-
ей [60]. Пациенты с  СД3с имеют 
более высокий риск  смертности 
и частоту госпитализаций по по-
воду осложнений СД  по  срав-
нению с  пациентами с  диабетом 
2-го  типа (СД2) [61]. O.G. M ark 
и соавт. исследовали геномные ас-
социации для дифференцировки 
СД2 и СД3с. Результаты показали, 
что с точки зрения генетических 
вариантов СД2 и  СД3с схожи, 
следовательно, СД3с может быть 
подтипом СД2 [62]. Тем не менее 
пациенты с  панкреатогенным 
СД имеют более высокий уровень 
HbА1с и  требуют более раннего 
начала инсулинотерапии, чем па-
циенты с СД2. В связи с более ча-

стым (в 5−6 раз) назначением ин-
сулинотерапии пациентам с СД3с 
необходимо более тщательное на-
блюдение, чем пациентам с  СД2. 
Отсутствие протокола диагности-
ки, специально предназначенно-
го для больных с СД3с, является 
существенным пробелом в клини-
ческой практике.
Существует несколько методов 
оценки функции островковых кле-
ток ПЖ: определение уровня глю-
козы крови натощак, концент-
рация сывороточного инсулина, 
пероральные и  внутривенные 
тесты на толерантность к глюкозе 
и стимуляция аргинином.

Измерение  уровня глюкозы крови 
натощак
Метод является общепринятым 
для скрининга СД. Тем не  менее 
тест не  показателен для коли-
чественной оценки функцио-
нирующих β-клеток. В  иссле-
довании D.M. Kendall и  соавт. 
пациенты после гемипанкреатэк-
томии имели хорошую толерант-
ность к  глюкозе, однако концен-
трация  глюкозы крови натощак 
повышалась и была нарушена ре-
акция инсулина на  пероральное 
введение глюкозы [63].

Пероральный глюкозотолерантный 
тест
Измерение уровня глюкозы крови 
в  указанное время после прие-
ма  глюкозы широко использо-
валось в  эпидемиологических 
исследованиях для оценки адек-
ватности секреции инсулина 
и  определения наличия или от-
сутствия диабета или нарушения 
толерантности к  глюкозе [64]. 
Глюкозотолерантный тест (ГТТ) 
считают золотым стандартом 
для диагностики СД [65]. Ораль-
ный  глюкозотолерантный тест 
с  уменьшенным объемом при-
нимаемой глюкозы (50 г) и конт-
рольным измерением  глюкозы 
крови через час удобнее и точнее 
по сравнению с другими методами 
скрининга (глюкоза натощак; уро-
вень HbA1c, глюкозотолерантный 
тест с 75 г глюкозы) [66]. Однако 
использование ГТТ у больных ХП 
может привести к обострению за-
болевания.

Внутривенный тест на толерантность 
к глюкозе
Внутривенное введение  глюкозы 
приводит к быстрому повышению 
концентрации  глюкозы в  крови 
до максимальных значений через 
3−5 минут с  последующим экс-
поненциальным падением до 
нормы. Образцы крови берут для 
измерения концентрации  глюко-
зы и инсулина в плазме пациента 
обычно в течение следующих трех 
часов [67]. Тем не менее секреция 
инсулина в ответ на высокий уро-
вень  глюкозы обычно варьирует 
от  нескольких минут до получа-
са  [68]. В связи с трудоемкостью 
методики тест не  применяется 
в клинической практике.

Острая реакция инсулина 
на стимуляцию глюкозой 
или аргинином
Количество инсулина, высвобо-
ждаемого в первые 10 минут после 
внутривенного введения глюкозы 
(первая фаза или AIRgluc), не за-
висит от  концентрации  глюкозы 
крови до стимуляции, если она со-
ставляет < 5,6 ммоль/л, и, следова-
тельно, позволяет сравнивать от-
веты инсулина между субъектами 
или у одного и того же субъекта 
с  течением времени без необхо-
димости сопоставлять базальные 
концентрации глюкозы крови до 
внутривенного ее введения [69]. 
В тестах со стимуляцией аргини-
ном и  острым инсулиновым от-
ветом на введение глюкозы (acute 
serum insulin response to glucose 
(AIRgluc) и  acute serum insulin 
response to arginine (AIRarg)) ре-
зультаты хорошо коррелируют 
с определением количества функ-
ционирующих β-клеток [70]. Эти 
корреляции достоверно описы-
вают взаимосвязь между функ-
ционирующими островковыми 
клетками, которые были транс-
плантированы реципиентам после 
резекции ПЖ, и внутрипеченоч-
ной трансплантацией остров-
ковых клеток с  показателями 
AIRgluc и AIRarg. Эти исследова-
ния требуют изучения физиологи-
ческого уровня глюкозы в течение 
нескольких часов. В связи с трудо-
емкостью методики проведения 
тесты применяются в  основном 
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с научной целью для определения 
дисфункции β-клеток при экспе-
риментальных и  патологических 
состояниях.

Гликированный гемоглобин
Тест используется в  основном 
для скрининга нарушенной то-
лерантности к глюкозе и выявле-
ния СД  [71]. Гликированный  ге-
моглобин (HbA1c) образуется 
в  результате реакции нефермен-
тативного гликозилирования 
между гемоглобином эритроци-
тов и глюкозы крови. Эритроциты 
в  крови циркулируют в  среднем 
120−125 суток. Именно поэтому 
уровень HbA1c отражает средний 
уровень гликемии на протяжении 
примерно 3−4 месяцев. Повыше-
ние гликемии значительно ускоря-
ет связывание эритроцитов и глю-
козы, что приводит к повышению 
уровня HbA1c у больных СД. Чем 
выше уровень гликированного ге-
моглобина, тем выше была глике-
мия за последние три месяца.
Для исключения СД1 необходима 
оценка аутоиммунных маркеров, 
которые включают аутоантитела 
к  островкам ПЖ, аутоантитела 
к  глутаматдекарбоксилазе, ин-
сулину, тирозинфосфатазе (IA-2 
и  IA-2b) и  антиген-транспортер 
цинка [72].

Сывороточный инсулин
Концентрация инсулина натощак 
в сыворотке крови дает информа-
цию о чувствительности субъекта 
к инсулину, но не об уменьшении 
количества или функции β-клеток. 
Для правильной оценки секреции 
инсулина необходимо одновре-
менно измерять уровень сыво-
роточного инсулина и  глюкозы 
крови. Например, у многих паци-
ентов с  СД2 концентрация инсу-
лина в сыворотке крови натощак 
выше, чем у  обычных людей, что 
позволяет предположить, что они 
чрезмерно секретируют инсулин. 
Однако при одинаковой концент-
рации глюкозы крови у здоровых 
людей и  пациентов с  СД2 повы-
шение концентрации инсулина 
у  здоровых намного выше, чем 
у пациентов с диабетом [73]. Также 
необходимо учитывать степень ин-
сулинорезистентности: у  тучных 

пациентов с нормальной концент-
рацией глюкозы в крови натощак 
концентрация инсулина в  сыво-
ротке крови натощак в несколько 
раз выше, чем у худых с аналогич-
ными концентрациями  глюкозы 
в  крови [74]. Недостатком теста 
является влияние экзогенного 
инсулина на  уровень сывороточ-
ного инсулина [75]. Кроме того, 
эндогенный инсулин экстенсивно 
(примерно 50%) метаболизируется 
при первом прохождении в печени, 
а также варьирует периферический 
клиренс инсулина, поэтому уро-
вень периферического инсулина 
может не точно отражать секрецию 
инсулина ПЖ [76].

С-пептид
Физиология С-пептида делает его 
подходящим для оценки секреции 
инсулина. Пептид образуется в ре-
зультате ферментативного расще-
пления проинсулина. С-пептид 
имеет незначительный метабо-
лизм в печени и постоянный пери-
ферический клиренс. Его период 
полувыведения больше, чем у ин-
сулина (20–30 против 3–5 минут), 
и поэтому он циркулирует в кон-
центрациях примерно в пять раз 
выше, чем у  инсулина [77, 78]. 
Кроме того, определение уровня 
С-пептида можно использовать 
при необходимости введения эк-
зогенного инсулина.

Глюкагон
Глюкагон − это  гормон α-клеток 
ПЖ, который способствует вы-
работке  глюкозы в  печени, тем 
самым предотвращая  гипогли-
кемию. У  пациентов с  СД  секре-
ция  глюкагона может быть не-
регулируемой, что способствует 
нарушению  гомеостаза  глюкозы. 
При СД2 уровень глюкагона оста-
ется выше в базальном состоянии 
и повышается с увеличением глю-
козной нагрузки. При СД3с уро-
вень  глюкагона остается низким 
в базальном состоянии и не повы-
шается после нагрузки глюкозой, 
что отличает его от других типов 
СД [79].

Панкреатический пептид
Данный полипептид, секретируе-
мый PP-клетками островков Лан-

герганса ПЖ, подавляет секрецию 
ПЖ и секрецию желудочного сока. 
Помимо низкого уровня инсули-
на и  снижения секреции  глюка-
гона α-клетками ПЖ у пациентов 
с СД3с отмечаются более низкие 
уровни полипептида ПЖ [80, 81]. 
Более того, при СД3с отсутству-
ет реакция панкреатического по-
липептида на  смешанный прием 
пищи, что является специфиче-
ским показателем [81, 82]. Сни-
жение уровня полипептида ПЖ 
способствует снижению чувст-
вительности печени к  инсулину 
и  снижению выработки  глюко-
зы в печени. Вместе эти факторы 
приводят к  трудноконтролируе-
мому СД с беспорядочными коле-
баниями уровня глюкозы в крови 
от  гипогликемии до  гиперглике-
мии [83].
В  регуляции экзокринной функ-
ции ПЖ имеет место интегральное 
взаимодействие целого ряда гор-
монов ЖКТ, которые влияют 
в процессе пищеварения на функ-
цию β-клеток [84]. Наиболее пока-
зательными из них являются глю-
кагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) 
и  глюкозозависимый инсулино-
тропный полипептид (ГИП). Они 
вырабатываются в  стенке ки-
шечника в ответ на прием пищи, 
в  течение нескольких минут 
разрушаются ферментом дипеп-
тидилпептидазой 4. Роль инкре-
тинов заключается в  регуляции 
секреции инсулина (стимуляция) 
и  глюкагона (подавление) при 
превышении препрандиально-
го уровня  гликемии. Возникали 
предположения о  наличии энте-
роинсулярной оси, демонстри-
рующей взаимосвязь нарушений 
внешнесекреторной и  внутри-
секреторной функций ПЖ при 
ХП  [83]. В  отличие от  СД2, при 
котором секреция ГПП-1 сниже-
на и имеется устойчивость к дей-
ствию ГИП [85], при СД3с сохра-
няется чувствительность к ГПП-1, 
но  ГИП-индуцированная секре-
ция инсулина в поздней фазе на-
рушена, как и при СД2 [86].

Заключение
По  мере прогрессирования за-
болеваний ПЖ развивается ее 
экзокринная и  эндокринная не-
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достаточность, что отрицательно 
влияет на качество жизни паци-
ентов и  ее продолжительность. 
С практической точки зрения эта 
проблема имеет два возможных 
аспекта: диагностика функцио-
нальной недостаточности ПЖ 
на  ранних этапах заболевания 
и  своевременная адекватная за-
местительная терапия с  целью 
предотвращения метаболических 
осложнений.
Недостаточное усвоение нутриен-
тов из-за наличия ЭНПЖ, сопутст-
вующее потребление алкоголя, не-
достаточное соблюдение режима 
питания и/или медикаментозной 
терапии, ускоренный кишечный 
транзит препятствуют адекват-
ной  гликемической терапии, что 
указывает на  эндокринно-эк-
зокринную связь функции ПЖ 
и  подтверждается результатами 
исследования G. Ipsita и соавт., где 

уровень Е-1 имел положительную 
корреляцию с уровнем С-пептида 
и ГПП-1 после введения глюкозы 
в общей группе [79].
Таким образом, для профилакти-
ки метаболических осложнений 
функциональной недостаточности 
ПЖ необходимо обеспечить ее ди-
агностику на ранних этапах.
Рассматривая различные методы 
диагностики нарушений функции 
ПЖ, можно прийти к выводу, что 
идеального способа определения 
функциональной активности 
ПЖ не  существует. Некоторые 
тесты имеют высокую чувстви-
тельность, но  труднодоступны 
для клинического применения 
(например, прямое тестирование 
функции ПЖ с  использованием 
секретина), тогда как другие ши-
роко доступны, но  менее чувст-
вительны (например, фекальная 
эластаза, трипсин в  сыворотке 

крови) или требуют больших за-
трат. Тем не  менее Е-1 остается 
стабильной во время кишечного 
транзита [87], не требует обреме-
нительного сбора кала или специ-
альной диеты с высоким содержа-
нием жиров.
Информации об  особенностях 
течения СД3с при заболевани-
ях ПЖ все еще недостаточно для 
практикующих врачей, что при-
водит к  ошибочной диагностике 
СД1 или чаще СД2. В связи с этим 
необходимо проводить несколько 
диагностических тестов углевод-
ного обмена [88].
Будущие исследования должны 
быть направлены на  создание 
быстрого диагностического ин-
струмента на  основе понимания 
потенциальных биомаркеров 
заболеваний ПЖ для лучшего 
контроля функциональной недо-
статочности ПЖ.  
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Exo- and/or endocrine pancreatic insu¦  ciency are the complications and diagnostic criteria of chronic pancreatitis. 
Recently expanded surgical activity in pancreatic diseases prolongs overall survival in such patients. However, 
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Неалкогольная 
жировая болезнь печени: 
как избежать ошибок  
в курации пациентов

Высокая распространенность неалкогольной жировой болезни 
печени и ее ассоциация с заболеваниями метаболического профиля 
обусловливают интерес врачей различных специальностей к ведению 
пациентов с данной патологией. В связи с накоплением данных 
о факторах риска и прогрессирования заболевания подходы и отношение 
к ранее безобидной патологии эволюционировали до понимания его 
потенциальной опасности. Формирование правильного подхода 
к ведению пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени является 
первостепенной задачей. В данной публикации мы проанализировали 
и систематизировали данные как зарубежной, так и отечественной 
литературы, касающиеся наиболее часто встречающихся проблем 
(ошибок) в курации больных с неалкогольной жировой болезнью печени.
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Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) 
определяется как нако-

пление избыточного жира (три-
глицеридов) в печени при отсут-
ствии чрезмерного потребления 
алкоголя. Тяжесть заболевания 
варьируется от простого стеатоза 
(неалкогольная жировая дистро-
фия печени) до неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ), фибро-
за или цирроза печени с  потен-
циалом развития  гепатоцеллю-
лярной карциномы (ГЦК) или 

необходимости трансплантации 
печени [1]. Распространенность 
НАЖБП составляет 6,3–33% 
с  медианой 20% в  общей попу-
ляции, в  США  – 46%. НАЖБП 
нередко становится ведущей 
причиной трансплантации пече-
ни во всем мире [2−4]. В России 
распространенность заболевания 
прогрессивно увеличивается  – 
по эпидемиологическим данным, 
с  27% от  первого исследова-
ния DIREG 1 в  2007  г.  до 37,3% 
к  2015  г.  с увеличением числа 

лиц с циррозом печени до 5% [5]. 
Данное заболевание затрагивает 
до 70% людей, страдающих ожи-
рением, и тесно связано с метабо-
лическим синдромом [6]. Таким 
образом, лечение НАЖБП требу-
ет междисциплинарного подхода 
не только для выявления пациен-
тов с риском прогрессирующего 
заболевания печени, но также для 
снижения долгосрочной заболе-
ваемости и смертности как от бо-
лезней печени, так и заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. 
НАЖБП признана фактором, 
определяющим неблагоприятный 
исход сердечно-сосудистых забо-
леваний [3]. В 2015 г. экспертами 
Европейской ассоциации гастро-
энтерологов был запущен обра-
зовательный проект «Ошибки в» 
(«Mistakes in») для обобщения 
ошибок в  ведении пациентов 
с  заболеваниями органов пище-
варения, в  том числе НАЖБП. 
В  данной публикации мы про-
анализировали  и систематизиро-
вали данные как зарубежной, так 
и отечественной литературы, ка-
сающиеся наиболее часто встре-
чающихся проблем (ошибок) 
в курации больных с НАЖБП.

Обзор



63Гастроэнтерология

Ошибка 1. Предположение, 
что нормальный уровень 
аланинаминотрансферазы означает 
отсутствие заболевания
Аномальные концентрации фер-
ментов печени, вероятно, явля-
ются наиболее частой причи-
ной для направления пациента 
на прием к гастроэнтерологу, ге-
патологу. Тем не  менее некото-
рые исследования показали, что 
уровни аминотрансфераз могут 
быть нормальными при различ-
ных стадиях заболевания у  30% 
пациентов [7]. Степень  гипер-
трансаминаземии не  коррели-
рует с  выраженностью стеатоза 
и  фиброза печени [8]. Следует 
отметить, что отсутствие измене-
ний лабораторных показателей, 
характеризующих функциональ-
ное состояние печени (аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы,  гамма-глу тамил-
транспептидазы), не  исключает 
наличия воспалительно-деструк-
тивного процесса и фиброза [9]. 
То  есть в  данном случае мы 
будем  говорить об  отсутствии 
клинико-биохимической актив-
ности заболевания при сохра-
нении риска его прогрессирова-
ния. Признаки стеатоза печени, 
по  данным ультразвукового ис-
следования, требуют дальнейше-
го обследования даже при нор-
мальном уровне АЛТ.

Ошибка 2. Не проводить поиск других 
этиологических факторов у пациентов 
с факторами риска НАЖБП
Даже если у  пациента есть все 
признаки метаболического син-
дрома, ожирение или сахарный 
диабет (СД) 2-го  типа, важно 
помнить, что другие сопутствую-
щие этиологии могут быть от-
ветственны за возникновение 
печеночных симптомов [10]. Де-
тальный анамнез употребления 
алкоголя имеет важное значение, 
в  том числе с  использованием 
стандартизированных опросни-
ков. Опросник AUDIT, предназ-
наченный для раннего выявления 
лиц группы риска и лиц, злоупо-
требляющих алкоголем, разра-
ботан в 1989 г. рабочей группой 
Всемирной организации здра-

воохранения. CAGE  – широко 
применяемый метод скрининга 
алкоголизма, который подтвер-
ждает клинически значимое 
потребление алкоголя, если хотя 
бы на  один вопрос получен по-
ложительный ответ  [3, 6]. Аль-
тернативные этиологии могут 
поддаваться лечению (например, 
инфекция гепатита  С,  аутоим-
мунное поражение) и  поэтому 
должны быть рассмотрены 
и исключены. И наоборот, если, 
несмотря на  отрицательный 
скрининг, клиническая картина 
не совсем укладывается в рамки 
НАЖБП (признаки и  течение), 
необходимо обратиться к  ин-
вазивным методам подтвер-
ждения, а  именно к  биопсии 
печени [6]. Понимание  гетеро-
генности и  мультифакториаль-
ности НАЖБП нашло отражение 
в 2020 г. [11] на съезде междуна-
родной  группы экспертов, воз-
главляемой M. Eslam, A.J. Sanyal 
и J. George, которая подчеркнула 
необходимость замены аббреви-
атуры НАЖБП на МАЖБП (ме-
таболически-ассоциированное 
заболевание печени) и  оценку 
других причин, уходя от  пони-
мания НАЖБП как диагноза 
исключения [12].

Ошибка 3. Предположение о том, 
что если результаты неинвазивных 
тестов в пределах нормы, 
то фиброза нет, а если они повышены, 
фиброз должен быть обязательно
Биопсия печени остается золо-
тым стандартом для оценки фи-
броза у  пациентов с  НАЖБП, 
однако не  все пациенты согла-
шаются на взятие проб биопсии. 
Неинвазивные методы оценки 
фиброза могут использоваться 
вместо биопсии печени, что об-
легчает диагностический процесс 
и позволяет избежать связанных 
с биопсией рисков. Данный под-
ход рекомендован пациентам, 
имеющим нормальные биохими-
ческие показатели печени, с бес-
симптомным течением стеатоза, 
диагностированным методами 
визуализации [13, 14]. Зарубеж-
ные коллеги активно используют 
прямые и  непрямые неинвазив-
ные маркеры фиброза [15], объ-

единенные в  стандартизирован-
ные шкалы (FIB 4, NAFLD Fibrosis 
Score), демонстрирующие высо-
кую чувствительность и  специ-
фичность [1, 16]. Для этой цели 
также можно использовать эла-
стографию с  чувствительностью 
91% и  специфичностью 75% для 
выявления значительного (≥ F3) 
фиброза с использованием поро-
гового значения > 7,9 кПа [17]. 
Тем не  менее результаты эла-
стографии не  всегда могут быть 
правильными и  должны быть 
тщательно соотнесены с  клини-
ческой картиной. Рекомендуют 
сочетание подсчета биомаркеров/
баллов и эластографии для стра-
тификации риска и  исключения 
прогрессирующих стадий фибро-
за [6]. Если результаты неинва-
зивных тестов не соответствуют 
клинической картине, следует 
рассмотреть возможность прове-
дения биопсии.

Ошибка 4. Предположение, 
что из-за отсутствия 
фармакологического лечения НАЖБП 
нет никакой пользы от наблюдения 
и дообследования пациентов, 
в том числе от оценки фиброза
Хотя в настоящее время нет ут-
вержденной единой схемы фар-
макотерапии для НАЖБП, это 
не означает, что нет лечения для 
пациентов с НАЖБП. Однако мы 
не должны забывать, что стадия 
фиброза является ведущим фак-
тором, определяющим прогноз 
пациентов и  риск смерти [18], 
и  пациенты должны проходить 
тщательное определение ста-
дии, чтобы тех, кто подвержен 
риску цирроза печени и  ГЦК, 
можно было идентифицировать 
и  надлежащим образом наблю-
дать [19]. Кроме того, сердечно-
сосудистые заболевания явля-
ются основной причиной смерти 
у  людей с  НАЖБП, примерно 
40% [20], что требует коррек-
ции метаболического синдрома 
(контроль артериального давле-
ния и уровня холестерина, сни-
жение веса) с целью уменьшения 
риска прогрессирования фибро-
за, а также долгосрочной смерт-
ности от  сердечно-сосудистых 
заболеваний [21].
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Увеличение веса, отсутствие 
аэроб ной физической актив-
ности, другие метаболические 
риски, особенно в их сочетании, 
являются одними из  ведущих 
предикторов прогрессирования 
фиброза  [22, 23]. Доказано, что 
снижение веса при ожирении 
и его избытке более чем на 7−10% 
улучшает клинико-биохимиче-
ские показатели заболевания 
и  гистологическую картину [6]. 
Кроме того, такие препараты, как 
элафибранор и  обетихолиевая 
кислота, лираглутид для лечения 
НАЖБП в различной стадии де-
монстрируют многообещающие 
результаты (находятся на третьем 
этапе разработки), и  стоит рас-
смотреть вопрос о том, могут ли 
пациенты участвовать в  данных 
клинических испытаниях [24, 25].

Ошибка 5. Предположение, 
что, если пациент ВИЧ-положительный, 
аномальные результаты тестирования 
функции печени могут быть объяснены 
приемом антиретровирусных 
препаратов
Хотя известно, что антиретро-
вирусные препараты повышают 
уровень трансаминаз в  сыво-
ротке [26], распространенность 
НАЖБП у  ВИЧ-инфицирован-
ных лиц оценивается в  35%, 
а  фиброз − в  22% [27]. Поэтому 
нельзя забывать о НАЖБП среди 
ВИЧ-инфицированных. Причи-
ны распространенности НАЖБП 
у  ВИЧ-инфицированных людей 
до конца не  изучены, но  скорее 
всего носят многофакторный ха-
рактер. Наиболее убедительные 
данные о существовании их взаи-
мосвязи заключаются, во-первых, 
в том, что успех антиретровирус-
ной терапии привел к увеличению 
числа пожилых и  тучных людей 
[28], а во-вторых, распространен-
ность метаболического синдрома 
у ВИЧ-инфицированных лиц вы-
сока (по оценкам, в два раза выше, 
чем у  здоровых лиц контроль-
ной группы).
ВИЧ-инфекция и/или антиретро-
вирусная терапия ассоциированы 
с  повышенным висцеральным 
ожирением и  накоплением три-
глицеридов в печени, поврежде-
ниями митохондрий и  эндоре-

тикулярным стрессом, а  также 
усилением бактериальной транс-
локации, что в  итоге приводит 
к  повышенной резистентности 
к  инсулину и  метаболическому 
синдрому [29]. Эти изменения 
не  зависят от  вирусной нагруз-
ки или количества лейкоцитов 
CD4, но  использование нуклео-
зидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (NRTI), таких 
как зидовудин, ставудин или ди-
данозин и  ингибиторы протеаз 
индинавир и ритонавир, ассоци-
ируется с  повышенным риском 
НАСГ [30]. В настоящий момент 
данная проблема не  утрачивает 
актуальности, так как примене-
ние антиретровирусных препа-
ратов рассматривается в качестве 
препаратов первой линии паци-
ентов с  новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19) и разво-
рачивается полемика о вероятной 
причинно-следственной связи 
повреждения печеночной ткани 
у  данных пациентов с  получае-
мым ими лечением [31]. Ведется 
разработка более новых поколе-
ний антиретровирусных препара-
тов, которые имеют улучшенный 
метаболический профиль и долж-
ны рассматриваться для лечения 
людей с НАЖБП, ассоциирован-
ных с  ВИЧ и/или с  другими па-
тологиями, требующими данного 
объема лечения.

Ошибка 6. Предположение, 
что у пациента с фиброзом 2-й стадии 
и более риск прогрессирования 
заболевания выше, чем у пациентов 
с фиброзом меньшей стадии
Считается, что исходная ста-
дия фиброза является важным 
предиктором прогрессирования 
заболевания (цирроза), в  то же 
время естественный регресс фи-
броза наблюдается у  30% людей 
с НАЖБП [32]. Ведущими факто-
рами риска, которые демонстри-
руют влияние на прогрессирова-
ние заболевания, являются диабет 
и  повышенный индекс массы 
тела (ИМТ) [33]. Таким образом, 
35-летний человек с  ожирени-
ем и диабетом, страдающий фи-
брозом 1−2-й  стадии и  продол-
жающий набирать вес, может 
вызывать больше беспокойства, 

чем 70-летний пациент с фибро-
зом 3-й  стадии. Следует отме-
тить, что степень стеатоза, как 
было показано, не  коррелирует 
ни с прогрессированием фиброза, 
ни с гистологическими подтвер-
ждениями некровоспалительного 
процесса (НАСГ).

Ошибка 7. Предположение, что возраст 
пациента, его повышенный вес 
будут снижать выживаемость 
при трансплантации печени 
или бариатрической хирургии
Несмотря на  пожилой возраст 
и  сопутствующие заболевания, 
такие как ожирение, результаты 
после трансплантации печени 
для НАЖБП аналогичны резуль-
татам после трансплантации пе-
чени по другим показаниям [34]. 
По этой причине пациентам как 
потенциальным получателям 
не  должно быть отказано в  пе-
ресадке из-за их возраста или 
ожирения. Систематический 
обзор и метаанализ подтвержда-
ют эту точку зрения, хотя в них 
указано на  то, что у  лиц с  ИМТ 
более 40 кг/м2 могут быть увели-
чены кратковременные (30 дней) 
и среднесрочные (пять лет) пока-
затели смертности после транс-
плантации печени и поэтому эти 
пациенты действительно нужда-
ются в  тщательной оценке и  от-
боре перед внесением в  список 
для трансплантации [35]. Нако-
пленный опыт в подборе пациен-
тов для трансплантации и после-
операционном уходе за теми, кто 
страдает ожирением и  НАЖБП, 
позволяет предполагать поло-
жительные послеоперационные 
результаты. В нескольких иссле-
дованиях сообщалось о  превос-
ходных результатах у пациентов 
с  компенсированным циррозом 
печени, перенесших лапароско-
пическую бариатрическую хирур-
гию [36]. Поэтому даже те, у кого 
клиническая ситуация сложная, 
не  должны быть лишены воз-
можности проведения операции 
по снижению веса. В таких случа-
ях пациентов следует направлять 
в центры с опытом работы в этой 
области, чтобы можно было тща-
тельно рассмотреть преимущест-
ва и риски.
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Ошибка 8. Уверенность в том, 
что у пациента с циррозом печени 
в конечном итоге будет снижаться вес
Контроль веса у пациентов с цир-
розом становится более сложной 
задачей по  сравнению с  конт-
ролем веса у пациентов без про-
грессирования заболевания пече-
ни. Несмотря на то что снижение 
веса желательно для большинства 
пациентов для снижения риска 
прогрессирования заболевания, 
оно может представлять собой 
начало саркопении и белково-ка-
лорийной недостаточности у па-
циентов с циррозом печени [37]. 
Следует также учитывать разви-
тие непеченочного рака и  ГЦК. 
Трансплантация печени может 
быть показана тем пациентам, 
которые имеют терминальную 
стадию заболевания печени, а для 
оптимизации пищевого стату-
са у тех, кто имеет саркопениче-
ское ожирение с потенциальным 
дополнительным осложнением 
в  виде сахарного диабета, реко-
мендуется участие опытного ди-
етолога.

Ошибка 9. Считать, что пациенты 
после трансплантации печени 
по поводу НАЖБП не будут нуждаться 
в дальнейшем наблюдении 
или лечении
Результаты после трансплантации 
печени по поводу НАСГ совпада-
ют с  результатами транспланта-
ции печени по другим показани-
ям с пятилетней выживаемостью 
76% [38]. Тем не менее риск смерти 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний остается высоким в популя-
ции после трансплантации [39], 
и  поэтому врачи должны сохра-
нять бдительность при лечении 
пациентов с сердечно-сосудисты-
ми факторами риска. Кроме того, 
рецидив НАЖБП считается рас-

пространенным явлением в попу-
ляции после трансплантации, при 
этом рецидивирующий НАСГ на-
блюдается у 40% пациентов, а фи-
броз − у 20,6% [40]. По этой причи-
не некоторые эксперты выступают 
за бариатрическую хирургию во 
время трансплантации [41].

Ошибка 10. Отсутствие 
подбора гипогликемизирующей 
терапии для пациентов с НАСГ
Для улучшения  гликемического 
контроля у пациентов с НАЖБП, 
страдающих диабетом, важно ис-
пользовать  гликемизирующую 
терапию. Предпочтительны пре-
параты, способствующие сни-
жению массы тела. Ингибиторы 
натрийзависимого переносчи-
ка  глюкозы 2-го  типа (SGLT2) 
облегчают выведение  глюкозы 
с мочой и используются у паци-
ентов с СД 2-го типа как для сни-
жения уровня глюкозы в плазме 
крови, так и для стимулирования 
потери веса. На мышиных моде-
лях НАЖБП было показано, что 
ингибиторы SGLT2 также отве-
чают за эффекты в  отношении 
снижения стеатоза, воспаления 
и  фиброза [42]. Исследования 
на пациентах с СД 2-го типа пока-
зали, что ипраглифлозин и кана-
глифлозин благоприятно влияют 
на уровни АЛТ [43, 44].
Агонисты  глюкагоноподобного 
пептида-1 (GLP-1), являющие-
ся производными  гормона ки-
шечного происхождения, сти-
мулируют секрецию инсулина, 
уменьшают секрецию  глюкаго-
на, подавляют аппетит и  задер-
живают опорожнение желудка. 
В модели на животных лираглу-
тидная терапия ассоциировалась 
с улучшением состояния стеатоза 
печени у  мышей, которым дава-
ли корм с высоким содержанием 

жира/фруктозы [45]. У крыс лира-
глутидная терапия улучшала ин-
сулинорезистентность и  стеатоз 
печени путем активации АМФ-
активированной протеинкина-
зы [46]. Совместное применение 
лираглутида и  инсулина  глар-
гин у  пациентов с  СД  2-го  типа 
не  имело преимущества перед 
отдельным их применением 
при  гликемии и  стеатозе пече-
ни [47]. Добавление лираглутида 
или ситаглиптина к  метформи-
ну у  пациентов с  СД  2-го  типа 
в  течение 26 недель приводило 
к снижению веса и уменьшению 
стеатоза печени и висцеральной 
жировой ткани. Полученные дан-
ные подтверждают использова-
ние для пациентов с СД 2-го типа 
и  НАЖБП в  качестве дополни-
тельной терапии лираглутида или 
ситаглиптина, который не опти-
мально контролируется метфор-
мином. Необходимы дальнейшие 
исследования для оценки эффек-
тивности более продолжительно-
го лечения и  определения того, 
приводит ли лираглутид или си-
таглиптин к улучшению гистоло-
гических показателей, включая 
фиброз печени [24, 25, 48].  
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The high prevalence of non-alcoholic fatty liver disease and its association with diseases 
of the metabolic profile causes the interest of doctors of various specialties in the management 
of patients with this pathology. Due to the accumulation of data on risk factors and disease progression, 
approaches and attitudes about previously harmless pathology have evolved to understand its potential 
danger. The formation of the correct approach to the management of patients with non-alcoholic 
fatty liver disease is a priority task. In this publication, we have analyzed and systematized data 
from literature concerning the most common problems (mistakes) in the curation of patients 
with  non-alcoholic fatty liver disease.
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Роль неинвазивных маркеров повреждения 
энтероцитов и повышенной проницаемости 
в патогенезе целиакии

Целиакия − это иммуноопосредованная энтеропатия, характеризующаяся 
атрофией/повреждением слизистой оболочки тонкой кишки 
(СОТК) у генетически предрасположенных лиц в ответ на введение 
глютена. При целиакии на морфологическом уровне атрофия носит 
гиперрегенераторный характер, то есть является результатом повышенного 
апоптоза энтероцитов в связи с аутоиммунным воспалением. Поскольку 
энтероцит представляет собой анатомическую и функциональную единицу 
слизистой оболочки тонкой кишки, ответственную за барьерную функцию 
и поглощение питательных веществ, для понимания патогенеза целиакии 
изучение процессов восстановления СОТК имеет первостепенное значение. 
Серологические маркеры, такие как антитела к тканевой трансглютаминазе, 
антитела к деамидированным пептидам глиадина, антитела к эндомизию, 
использующиеся для мониторинга активности заболевания и представляющие 
собой иммунный ответ организма, только косвенно могут указывать 
на степень повреждения/восстановления энтероцитов. При гистологическом 
исследовании СОТК не всегда можно оценить степень повреждения 
на клеточном уровне, принимая во внимание сложности интерпретации 
морфологических изменений и мозаичность поражения СОТК. В последние годы 
большое внимание исследователей уделяется новым маркерам проницаемости 
СОТК, к которым можно отнести I-FABP (Fatty-Acid-Binding Protein − 
белок, связывающий жирные кислоты) – маркер, отражающий повреждение 
энтероцитов; цитруллин − маркер функциональной массы энтероцитов; 
зонулин − маркер повышенной проницаемости СОТК и альфа-1-антитрипсин – 
маркер, отражающий несостоятельность барьерной функции тонкой кишки 
и потерю белка. Считается, что применение данных маркеров поможет 
оптимизировать алгоритм неинвазивной диагностики целиакии, улучшить 
мониторинг активности заболевания, а также откроет новые возможности 
для понимания процессов восстановления СОТК.

Ключевые слова: I-FABP, зонулин, цитруллин, альфа-1-антитрипсин, 
целиакия, неинвазивная диагностика целиакии, проницаемость, 
восстановление энтероцитов, аглютеновая диета
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Обзор

Целиакия − это иммуно-
опосредованная энтеропа-
тия, характеризующаяся 

атрофией/повреждением сли-
зистой оболочки тонкой кишки 
(СОТК) у  генетически предрас-
положенных лиц в ответ на упо-
требление  глютена. При целиа-
кии на морфологическом уровне 
атрофия носит  гиперрегенера-
торный характер, то есть явля-
ется результатом повышенного 
апоптоза энтероцитов в  связи 
с  аутоиммунным воспалением. 
При этом важно учитывать мор-
фологические изменения СОТК 
не  только при постановке диаг-
ноза, но и при мониторировании 
восстановления СОТК у пациен-
тов, соблюдающих аглютеновую 
диету (АГД).
Представление о сроках восста-
новления СОТК, о  процессах 
функционирования энтероцитов 
после начала соблюдения АГД 
в  настоящее время отсутствует. 
По  данным некоторых авторов, 
восстановление СОТК у  взро-
слых происходит медленнее, 
чем у детей, кроме того, у части 
больных не  наблюдается пол-
ноценного восстановления, не-
смотря на  строгое соблюдение 
АГД. Этим и  можно объяснить 
длительную персистенцию кли-
нических симптомов, таких как 
неустойчивый стул, периодиче-
ское вздутие и урчание в животе, 
диспепсические явления у боль-
ных целиакией на фоне соблюде-
ния АГД.
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Изучение процессов восстановле-
ния СОТК имеет первостепенное 
значение в понимании патогенеза 
целиакии, поскольку энтероцит 
представляет собой анатомиче-
скую и функциональную единицу 
СОТК, ответственную за барьер-
ную функцию и  усвоение пита-
тельных веществ. Ограниченное 
представление о восстановлении 
функции энтероцитов при соблю-
дении АГД связано с отсутствием 
надежных неинвазивных методов 
оценки состояния энтероцитов 
и  проницаемости СОТК при це-
лиакии.
Серологические маркеры, такие 
как антитела к  тканевой транс-
глютаминазе, антитела к деами-
дированным пептидам глиадина, 
антитела к  эндомизию, которые 
могут быть использованы для 
мониторинга активности забо-
левания, представляют собой 
оценку иммунного ответа орга-
низма и не в полной мере отра-
жают степень повреждения/вос-
становления энтероцитов [1−5]. 
Также и  морфологическое ис-
следование СОТК, выполняемое 
после проведения биопсии при 
эзофагогастродуоденоскопии, 
не всегда позволяет оценить сте-
пень повреждения на клеточном 
уровне, учитывая сложности 
интерпретации морфологиче-
ских изменений СОТК и мозаич-
ность поражения тонкой кишки 
при целиакии.
Для оптимизации алгоритма не-
инвазивной диагностики и улуч-
шения мониторинга активности 
заболевания в  настоящее время 
изучаются различные тесты. 
По  мнению ученых, для оценки 
степени повреждения энтероци-
тов и состояния барьерной функ-
ции тонкой кишки, в том числе ее 
проницаемости, могут применять-
ся следующие маркеры:
1) I-FABP (Fatty-Acid-Binding Pro-

tein)  – белок, связывающий 
жирные кислоты, − маркер, от-
ражающий повреждение энте-
роцитов;

2) цитруллин – маркер, отражаю-
щий функциональную массу эн-
тероцитов;

3) зонулин – маркер повышенной 
проницаемости СОТК;

4) альфа-1-антиприпсин – маркер, 
отражающий несостоятель-
ность барьерной функции тон-
кой кишки и потерю белка.

Одним из  актуальных методов 
оценки целостности энтероци-
та является метод обнаружения 
в  плазме эндогенных белков эн-
тероцитов. Представителем таких 
белков является I-FABP – низко-
молекулярный белок, принимаю-
щий участие в  транспортировке 
и  метаболизме длинноцепочеч-
ных жирных кислот. За последнее 
время изучены следующие ткане-
специфичные изоформы:
 ■ кишечная фракция − I-FABP;
 ■ печеночная фракция − L-FABP;
 ■ сердечная фракция – H-FABP;
 ■ мозговая фракция − B-FABP.

Вследствие низкой молекулярной 
массы (15 кДа), высокой специ-
фичности к ткани, из которой он 
происходит, хорошей растворимо-
сти в цитоплазме и высокой кон-
центрации в  клетке белок FABP 
обладает хорошими диагностиче-
скими характеристиками. Это дает 
возможность использовать опре-
деление его уровня в перифериче-
ской крови в качестве специфич-
ного и  чувствительного маркера 
повреждения ткани.
Кишечная изоформа − I-FABP  − 
локализована в  энтероцитах 
на  вершинах ворсинок. При де-
струкции клеток кишечника белок 
попадает в циркулирующую кровь 
и при исследовании его концент-
рации может служить маркером 
повреждения целостности энтеро-
цита [6−11].
По  данным различных исследо-
ваний, продемонстрирована тес-
ная взаимосвязь между уровнем 
I-FABP и  степенью повреждения 
СОТК как воспалительного, так 
и ишемического характера.
Уровень сывороточного I-FABP 
может служить многообещаю-
щим маркером оценки актив-
ности заболевания при болезни 
Крона (БК). Так, при обследова-
нии 74 пациентов с БК (41 в ста-
дии обострения и  33 в  стадии 
ремиссии), а  также 37 здоровых 
добровольцев уровень I-FABP 
был статистически выше у  па-
циентов с  высокой активностью 
заболевания, чем у больных с БК 

в стадии ремиссии и в контроль-
ной группе (p = 0,012 и p = 0,038 
соответственно). Причем не было 
выявлено статистической раз-
ницы между пациентами в  ре-
миссии и  в контрольной  группе 
(p = 0,145). Корреляционный ана-
лиз показал наличие связи между 
уровнем I-FABP и  индексом ак-
тивности БК (r = 0,319; p = 0,006). 
Также позитивная корреляция 
обнаружена между уровнем С-ре-
активного белка (СРБ) и I-FABP. 
Таким образом, авторы считают, 
что I-FABP может быть полезным 
маркером активности БК.
Уровень I-FABP имеет высокую 
диагностическую значимость у хи-
рургических пациентов с ишеми-
ей тонкой кишки. Так, по данным 
M. Voth и соавт., выявлялась кор-
реляция между уровнем I-FABP 
и  сниженной перфузией тканей 
на  фоне снижения циркуляции 
при  геморрагическом шоке. При 
травме живота средняя концент-
рация уровня I-FABP составляла 
28,637 пг/мл (IQR 6372,4–55,550), 
коррелируя со степенью повреж-
дения тонкой кишки и  достигая 
уровня 55,550 пг/мл у  больного 
с перфорацией кишки [12].
В  исследовании с  участием 
361 пациента у 52 больных выяв-
лена мезентериальная ишемия, 
средние значения сывороточ-
ного уровня I-FАBP составили 
40,7 ± 117,9 пг/мл, что было ста-
тистически выше, чем у  паци-
ентов без признаков ишемии 
тонкой кишки (5,8 ± 15,6 пг/мл) 
и без заболеваний тонкой кишки 
(1,8 ± 1,7 пг/мл). Данное иссле-
дование указывает на  возмож-
ность применения сывороточного 
I-FABP для диагностики мезен-
териальной ишемии у  больных 
с острым животом.
В  другом исследовании уро-
вень I-FABP также коррелиро-
вал с уровнем гипоперфузии ки-
шечника во время оперативного 
вмешательства и  достоверно по-
вышался у  больных с  ишемией 
тонкой кишки − увеличивался 
до 140 ± 22 пг/мл по  сравнению 
с 69 ± 14 пг/мл в контрольной груп-
пе у больных с энтеропатией, об-
условленной сахарным диабетом 
2-го типа [13−16].
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Интересные данные получе-
ны при обследовании 39 детей 
(основная  группа − в  возрасте 
от 5 до 12 месяцев) с аллергиче-
ской энтеропатией, индуциро-
ванной белком коровьего моло-
ка. Группу сравнения составили 
20 детей, сопоставимых по  полу 
и  возрасту, с  неотягощенным 
аллергологическим анамнезом. 
Содержание в  крови I-FABP 
у  детей с  энтеропатией соста-
вило 120,92 ± 8,79 пг/мл и  было 
достоверно выше, чем в  конт-
рольной группе (19,21 ± 1,94 пг/мл, 
р < 0,05) [17], что свидетельствует 
об  утрате эпителиальной барь-
ерной функции и  неконтроли-
руемом поступлении пищевых 
антигенов из  просвета кишки 
в  lamina propria с  последующей 
презентацией их иммунной си-
стеме и  развитием энтеропатии, 
диагностируемой на  основании 
клинических, эндоскопических 
данных у  больных с  проявлени-
ями аллергии к белку коровьего 
молока.

Использование уровня I-FABP 
в качестве неинвазивного 
маркера у больных целиакией
По данным I. Oldenburger и соавт., 
при обследовании 95 детей с подо-
зрением на целиакию у 71 диагноз 
подтвержден результатами биоп-
сии и повышенным уровнем ан-
тител к тканевой трансглютами-
назе (АТ к тТГ), средний уровень 
I-FABP в  этой  группе составил 
725 пг/мл, в то время как в контр-
ольной  группе из  116  больных 
данный показатель был достовер-
но ниже − 263 пг/мл (р < 0,0001). 
На  основании полученных ре-
зультатов авторы сделали вывод, 
что уровень I-FABP можно ис-
пользовать для неинвазивной 
диагностики целиакии в  допол-
нение к основным методам [18].
Схожие данные о  повышении 
уровня I-FABP получены и в ис-
следованиях у взрослых. J.P.M. De-
rikx и  соавт. выявили, что сред-
ний уровень I-FABP у пациентов 
с  целиакией составил 785  пг/
мл, в  то время как в  контроль-
ной группе здоровых доброволь-
цев − 173 пг/мл [8]. Аналогичные 
данные обнаружены в исследова-

нии M.P.M. Adriaanse и соавт. [19], 
которое подтвердило, что у боль-
ных целиакией средний уровень 
I-FABP выше (691 пг/мл), чем 
в контрольной группе с нормаль-
ным уровнем АТ к тТГ (178 пг/мл). 
Также авторы отметили, что уро-
вень I-FABP возрастал по  мере 
выраженности атрофии СОТК. 
Кроме того, в  данном исследо-
вании проведен анализ уровня 
I-FABP во время диетического ле-
чения у 69 пациентов. Через шесть 
месяцев после исключения  глю-
тена из рациона обнаружено сни-
жение уровня I-FABP. Несмотря 
на  постепенное снижение уров-
ня I-FABP у больных, тщательно 
соблюдающих АГД, его уровень 
стабилизировался и достиг плато 
через два года. Интересным фак-
том при этом является то, что 
его значения не  снизились до 
нормальных цифр, наблюдаемых 
в  контрольной  группе, даже не-
смотря на улучшение гистологи-
ческой картины СОТК (Марш 0) 
и нормализацию уровня АТ к тТГ 
у  77% пациентов в  течение двух 
лет наблюдения. Таким образом, 
авторы сделали вывод, что при 
постановке диагноза поврежде-
ние энтероцитов, выявленное 
путем определения I-FABP в сы-
воротке крови, коррелирует с тя-
жестью атрофии при целиакии. 
Однако при длительном наблюде-
нии за больными целиакией ока-
залось, что даже на фоне строго-
го соблюдения АГД у пациентов 
сохраняется повреждение энте-
роцитов при нормальной  гисто-
логической картине СОТК, о чем 
свидетельствуют повышенные 
уровни I-FABP. Повреждение эн-
тероцитов на  клеточном уровне 
может приводить к персистенции 
клинических симптомов в  том 
числе у пациентов, строго соблю-
дающих АГД, и требует дальней-
шей оценки.
Исследование,  проведенное 
в 2018 г. M. Linsalata и соавт., также 
демонстрирует статистически зна-
чимое повышение уровня I-FABP 
в  сыворотке крови у  больных 
целиакией по  сравнению с  груп-
пой больных СРК и  с контроль-
ной группой здоровых доброволь-
цев [20].

В  исследовании, выполненном 
в 2019 г. A. Singh и соавт. [21], от-
мечено, что у  больных целиаки-
ей (n = 131) уровни I-FABP были 
значительно выше, чем в  контр-
ольной  группе (n = 216): 957,4 
(IQR 636,6−1375,4)  против 535,3 
(IQR 321,9−826,9) пг/мл; р < 0,001. 
Значительное снижение уровня 
I-FABP наблюдалось у пациентов 
с  целиакией после шести меся-
цев АГД по сравнению с базовым 
уровнем: 607,6 (IQR 373,9−780,1) 
проттив 957,4 (IQR 636,6−1375,4) 
пг/мл; р < 0,001. В ходе исследова-
ния выявлена корреляция между 
уровнем I-FABP и  выраженно-
стью атрофии СОТК − пациенты 
с  более выраженной степенью 
атрофии (Марш 3В или 3С) имели 
более высокий уровень I-FABP 
в плазме (р < 0,001).
Таким образом, на  основании 
проанализированной литера-
туры можно сделать вывод, что 
определение сывороточного 
уровня I-FABP отражает состоя-
ние кишечного эпителия при це-
лиакии, так как его уровень кор-
релирует со  степенью атрофии, 
уровнем АТ к тТГ и демонстри-
рует снижение уровня I-FABP 
на фоне АГД. Однако у некото-
рых больных, несмотря на  дол-
госрочное соблюдение АГД, 
может сохраняться повышен-
ный уровень I-FABP, что в  по-
вседневной практике позволяет 
использовать данный маркер как 
инструмент контроля за состоя-
нием СОТК без необходимости 
проведения эндоскопического 
исследования.

Цитруллин − маркер 
функциональной массы 
энтероцитов
Другим перспективным маркером 
функции энтероцита является ци-
труллин − маркер функциональ-
ной массы энтероцитов.
Цитруллин – это небелковая ами-
нокислота, которая синтезируется 
энтероцитами и относится к классу 
органических соединений, извест-
ных как 1-альфа-аминокислоты.
Впервые цитруллин выделен 
Коге, Охтаке, окончательно ци-
труллин идентифицировал Вада 
в 1930 г. [22].
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В  человеческом организме энте-
роциты специфически продуци-
руют цитруллин из  глютамина 
и производных аминокислот через 
путь  глутамата в  орнитин, затем 
он метаболизируется в  аргинин 
почками. Уровень цитруллина из-
меряется с  помощью высокоэф-
фективной жи дкостной хромато-
графии (ВЭЖХ).
Почти исключительно цитрул-
лин присутствует в энтероцитах 
тонкой кишки. Это позволило 
предложить его в  качестве по-
тенциального маркера функции 
тонкой кишки. В  ходе некото-
рых исследований показано, что 
уровень цитруллина является 
надежным маркером поврежде-
ния тонкой кишки при заболе-
ваниях, связанных с  атрофией 
СОТК и  нарушением функции 
энтероцитов. Учеными получе-
ны данные, что уровень цитрул-
лина снижен у детей и взрослых 
с нелеченой целиакией по срав-
нению со здоровыми доброволь-
цами. А  у больных с  впервые 
выявленной целиакией на фоне 
соблюдения АГД зафиксиро-
вано увеличение его уровня до 
нормальных показателей и даже 
до уровня здоровых доброволь-
цев после двухлетнего соблюде-
ния АГД.
По данным P. Crenn и соавт. [23], 
у 42 пациентов с целиакией кон-
центрация цитруллина в  плаз-
ме была ниже (24 ± 3 мкмоль/л), 
чем у  51 здорового добровольца 
(40 ± 10 мкмоль/л) (p < 0,001), 
и  коррелировала со  степенью 
атрофии ворсин (r = 0,81; р < 0,001) 
и  гипоальбуминемией (r = 0,47; 
p < 0,01). У шести пациентов при 
соблюдении АГД в течение одно-
го года концентрация цитруллина 
в  плазме увеличилась в  соответ-
ствии с  гистологическим улуч-
шением, однако у  трех больных 
с  рефрактерной целиакией нор-
мализации уровня цитруллина 
не произошло. Авторы предпола-
гают, что концентрация цитрул-
лина в плазме является наилучшей 
биологической переменной для 
прогнозирования атрофии ворсин 
и  служит простым и  на дежным 
маркером снижения массы энте-
роцитов.

Схожие да нные пол у чены 
K.K.  Hozyasz и  соавт. [24], кото-
рые показали, что средний уро-
вень цитруллина выше у  паци-
ентов на  строгой безглютеновой 
диете по  сравнению с пациента-
ми, которым диагноз был постав-
лен недавно (32,2 ± 8,7 против 
24,9 ± 5,7 мкмоль/л; р = 0,025).
При изучении уровня цитрулли-
на методом ионообменной хро-
матографии у  здоровых добро-
вольцев (50 человек), пациентов 
с впервые выявленной нелеченой 
целиакией (21 больной) и паци-
ентов с рефрактерной целиакией 
(шесть больных) в исследовании 
E. Miceli и соавт. [25] установле-
но, что при сравнении со здоро-
выми добровольцами концент-
рация цитруллина в  сыворотке 
значительно ниже у  нелеченых 
больных и больных с рефрактер-
ной целиакией. Уровни сыворо-
точного цитруллина оценивали 
на  момент постановки диагноза 
и  после 24 месяцев безглютено-
вой диеты. Оказалось, что после 
АГД среднее значение цитрулли-
на увеличено у всех, кроме одного 
пациента.
A.J. Blasco и соавт. [26] постави-
ли целью своего исследования 
соотнести уровни цитрулли-
на в  плазме с  выраженностью 
атрофии ворсин у  пациентов 
с  целиакией. В  исследовании 
определяли концентрацию ами-
нокислот в  плазме (цитруллин, 
аргинин, глутамин) и оценивали 
клинические данные и  степень 
атрофии СОТК. Статистически 
значимое снижение уровня ци-
труллина, аргинина и глутамина 
отмечалось у  больных целиа-
кией (17,7, 38,7, 479,6 мкмоль/л 
соответственно) по  сравне-
нию с  контрольной  группой 
(28,9, 56,2, 563,7  мкмоль/л). 
Уровни цитруллина были зна-
чительно ниже при тяжелых 
степенях атрофии, чем при лег-
ких (13,8 против 19,7 мкмоль/л; 
р < 0,05), чего не  происходило 
с остальными аминокислотами.
Сходные данные получены 
H.P.  Ioan nou и  соавт. [27] при 
изучении уровня цитруллина 
в  плазме у  детей с  целиакией 
и  при мониторинге изменений 

этих уровней на  фоне АГД. За-
фиксировано, что средние уров-
ни цитруллина в  плазме были 
ниже у  нелеченых пациентов 
с целиакией (24,5 ± 4,9 мкмоль/л), 
чем у  пациентов на  фоне АГД 
(31,2 ± 6,7 мкмоль/л; p < 0,001), 
пациентов с  желудочно-ки-
шечными симптомами и  нор-
мальной слизистой кишечника 
(30,3 ± 4,7 мкмоль/л; р < 0,01) 
и  здоровых людей из  группы 
контроля (32,4 ± 7,5 мкмоль/л; 
р < 0,001). У нелеченых пациентов 
с  глютен-чувствительной целиа-
кией (ГЦ) наблюдалась обратная 
корреляция между концентраци-
ями цитруллина и тяжестью атро-
фии ворсинок (r = -0,67; p < 0,01). 
После одного месяца АГД у  па-
циентов были значительно более 
высокие уровни цитруллина, 
чем до диеты (p < 0,05), и после 
трех месяцев на  АГД уровни 
были аналогичны тем, которые 
наблюдались в  группе контроля 
(здоровые добровольцы). Таким 
образом, уровень цитруллина 
в  плазме у  больных целиакией 
ниже, что отражает поражение 
тонкой кишки при этом заболе-
вании. После короткого периода 
АГД уровни цитруллина быстро 
увеличивались, таким образом, 
цитруллин является чувствитель-
ным маркером положительного 
эффекта АГД на восстановление 
кишечника.
В 2012 г. M.S. Basso и соавт. [28] про-
ведено проспективное исследова-
ние для оценки уровня цитруллина 
у больных целиакией. В исследова-
ние были включены 48 пациентов 
с целиакией на АГД и 42 человека 
контрольной группы. У всех были 
взяты образцы крови на  антите-
ла к  тканевой трансглютаминазе 
класса IgA, антиэндомизиальные 
антитела, сыворотки цитруллина 
и креатинина. В качестве контроля 
в  исследование были включены 
здоровые добровольцы.
Значения цитруллина в конт роле 
были значительно выше, чем у па-
циентов с  атрофией слизистой 
оболочки, но  похожи на  те, ко-
торые наблюдаются с  целиакией 
на аглютеновой диете. Цитруллин 
может являться потенциальным 
маркером атрофии СОТК. Дан-
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ное исследование подтверждает, 
что уровень цитруллина в крови 
может считаться маркером струк-
турной и функциональной целост-
ности тонкой кишки. Клиническая 
точность сыворотки цитруллина 
аналогична АТ к тТГ. Следователь-
но, уровень цитруллина может 
иметь такое же прогностическое 
значение, что и показатель антител 
к атрофии СОТК.
И  наконец, последний обзор 
2018  г., опубликованный в  UEG 
Journal, основан на  систематиче-
ском обзоре и метаанализе статей 
по изучению цитруллина как мар-
кера функции кишечника в  кли-
нической практике. Из  рассма-
триваемых 463 первоначальных 
исследований в систематический 
обзор было включено 131, а из них 
уже 63 статьи включили в  мета-
анализ. Общее количество пациен-
тов составило 4292 (среднее − 68, 
диапазон − 6–847), средний воз-
раст − 31,6  года, доля мужчин  − 
50,9% и  индекс массы тела  − 
21,9  кг/м2. В  23 исследованиях 
участвовали дети, в 40 − взрослые, 
при этом большинство исследова-
ний проводилось в Европе (45 ис-
следований). Среднее значение 
цитруллина во всех исследовани-
ях составляло 23,2 мкмоль/л, а со-
держание цитруллина измерялось 
с  помощью ВЭЖХ. В  исследова-
нии изучали уровень цитруллина, 
во-первых, у больных целиакией 
по  сравнению с  контролем, во-
вторых, у  тех, кто получал АГД, 
по сравнению с теми, кто не полу-
чал диеты, и, наконец, оценивали 
связь уровня цитруллина с тяже-
стью заболевания. Уровень ци-
труллина у пациентов с целиакией 
по  сравнению с  контролем был 
снижен на  9,7 ммоль/л (95% ДИ 
-13,8…-5,6) (SMD -0,99; 95% ДИ 
-1,30…-0,67); гетерогенность (MD: 
I2¼ 89%; p < 0,001; SMD: I2¼ 78%; 
p < 0,001). Также уровень цитрул-
лина был снижен на  8,2 ммоль/л 
(95% ДИ -10,4…-5,9) (SMD -1,08; 
95% ДИ -1,42…-0,75) у  пациен-
тов, которые не  получали АГД, 
по сравнению с теми, кто получал.
Таким образом, полученные дан-
ные свидетельствуют о возможно-
сти применения цитруллина как 
высоко воспроизводимого неин-

вазивного биомаркера, способно-
го предсказать наличие атрофии 
ворсин при целиакии, что потен-
циально позволит избежать биоп-
сии СОТК у пациентов с подозре-
нием на целиакию.

Зонулин – перспективный 
маркер кишечной 
проницаемости
Межклеточные плотные соеди-
нения основательно регулируют 
парацеллюлярный перенос анти-
генов. Ранее считалось, что меж-
клеточные контакты разделяют 
апикальный и  базолатеральный 
комплекс и  являются непрони-
цаемыми и статичными, образуя 
при этом  герметичный барьер. 
Однако эта точка зрения изме-
нилась в  1993  г.  после открытия 
белка zonula occludens 1 (ZO-1) 
в  качестве первого компонента 
комплекса плотных контактов 
[29]. Проводимые в дальнейшем 
исследования показали, что в на-
стоящее время комплекс плотных 
контактов состоит из  более чем 
150 белков, имеющих в  составе 
окклюдин, клаудины, молекулы 
соединительной адгезии (JAM), 
трицеллюлин и ангулины. Одна-
ко, несмотря на подробное изуче-
ние межклеточных контактов, до 
сих пор остаются не  полностью 
понятными механизмы, с  помо-
щью которых они регулируются. 
В настоящее время наиболее из-
ученным модулятором кишечной 
проницаемости является зонулин 
[30, 31].
Зонулин состоит из  семейст-
ва родственных белков  гапто-
глобина 2 (НР2). Гаптоглобины 
эволюционировали из  компле-
мент-ассоциированного белка 
(маннозосвязывающей лектин-
ассоциированной сериновой про-
теазы, или MASP), который утра-
тил свою протеазную функцию 
из-за мутаций в каталитическом 
домене, чтобы затем приобрести 
новые функции, включая способ-
ность модулировать межклеточ-
ные TJs [32].
Одним из  мощных триггеров, 
способствующих высвобождению 
зонулина, является белок глютен. 
Глютен запускает высвобождение 
зонулина через рецептор CXCR3, 

активируемый его взаимодействи-
ем с MyD88, с последующим уве-
личением проницаемости кишеч-
ника [33].
В исследовании A. Fasano и соавт. [34] 
показано, что экспрессия зонули-
на в  тканях кишечника повыша-
ется во время острой фазы целиа-
кии, клинического состояния, при 
котором открываются плотные 
контакты и повышается проница-
емость.
Показано, что глютен может вызы-
вать высвобождение зонулина как 
у здоровых людей, так и у больных 
целиакией, однако его количество 
в  последней  группе значительно 
выше, что приводит к значитель-
ному увеличению проницаемости 
кишечника. Эти исследования 
легли в основу разработки препа-
рата AT1001 (в  настоящее время 
называется ларазотида ацетат) 
для предотвращения высвобожде-
ния зонулина, при этом препарат 
предотвращает  глютен-зависи-
мое воспаление и  повреждение 
кишечника. Ацетат ларазотида 
протестирован на пациентах с ГЦ, 
продемонстрировал хорошую 
безопасность и  эффективность 
в  профилактике  глютен-зависи-
мого воспаления и  в настоящее 
время находится в III фазе клини-
ческих испытаний.
Также в  исследовании [35] было 
показано, что повышенная прони-
цаемость кишечника играет реша-
ющую роль в патогенезе воспали-
тельных заболеваний кишечника 
(ВЗК). М.С. Arrieta и  соавт. [36] 
с использованием модели мышей 
продемонстрировали повышение 
проницаемости тонкого кишечни-
ка, которое предшествовало воз-
никновению колита. Обнаружено, 
что уровень сывороточного и фе-
кального зонулина повышен у па-
циентов с  активной стадией БК, 
но  не с  язвенным колитом (ЯК). 
Однако последние исследования 
утверждают, что концентрация зо-
нулина в сыворотке крови может 
не только повышаться при обоих 
заболеваниях, но и коррелировать 
с продолжительностью заболева-
ния [37].
Повышенная проницаемость ки-
шечника также тесно связана с па-
тогенезом синдрома раздражен-
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ного кишечника (СРК). Имеются 
данные, что у  пациентов с  СРК 
с  диареей наблюдалось повыше-
ние уровня сывороточного зону-
лина [32].
Гиперчувствительность к  глюте-
ну (Non-Coeliac Gluten Sensitiv-
ity − NCGS) является клинической 
формой, запускаемой  глютеном, 
как при ГЦ, но без аутоиммунной 
энтеропатии. Было показано, что 
пациенты с NCGS могут иметь по-
вышенные уровни сывороточного 
зонулина и повышенную проница-
емость кишечника после воздейст-
вия глютена [34].
Зонулин является модулятором 
как эпителиальных, так и  эндо-
телиальных барьерных функций, 
и его роль в развитии различных 
заболеваний остается объектом 
активных исследований.
Нарушение баланса микробиоты 
кишечника также может вызвать 
высвобождение зонулина, что 
приводит к  прохождению содер-
жимого просвета через эпители-
альный барьер, вызывая высво-
бождение провоспалительных 
цитокинов, которые усиливают 
повышенную проницаемость, 
создавая порочный круг, приво-
дящий к массивному притоку пи-
щевых и  микробных антигенов, 
запускающих активацию T-клеток. 
В  зависимости от  генетической 
предрасположенности хозяина 
активированные Т-клетки могут 
оставаться в  желудочно-кишеч-
ном тракте, вызывая различные 
заболевания (СРК, ВЗК, ГЦ).
Эффект ингибитора зонулина 
ларазотида ацетата в  уменьше-
нии воспаления как на животных 
моделях, так и  в клинических 
испытаниях на  людях не  только 
подтверждает патогенную роль 
зонулина, но и открывает возмож-
ность воздействия на  проницае-
мость кишечника при различных 
заболеваниях.

Альфа-1-антитрипсин − 
перспективный маркер 
повышенной проницаемости 
кишечника
Известно, что при некоторых бо-
лезнях кишечника, таких как ВЗК 
(БК, ЯК), инфекционных заболе-
ваниях (вызванных токсинами 

Clostridium difficile или Shigella), 
а  также целиакии определение 
альфа-1-антитрипсина (αAT) 
может отражать активность вос-
палительного процесса и  повы-
шенную проницаемость слизистой 
оболочки для белка.
Энтеропатия с  потерей белка 
(ЭПБ) представляет собой серь-
езную патологию, которую отно-
сительно легко диагностировать 
и  количественно оценить с  по-
мощью измерений клиренса αAT. 
ЭПБ может иметь место при целом 
ряде заболеваний, в  том числе 
при хронической сердечной не-
достаточности и циррозе печени. 
Поэтому определение αAT имеет 
важное значение для дифферен-
циального диагноза.
Например, при БК возникают 
очаги хронического воспаления, 
приводящие к  поверхностным 
эрозиям и  язвам, при которых 
имеется нарушение кишечного 
барьера и  проницаемости сли-
зистой оболочки, что позволя-
ет интерстициальному белку 
свободно попадать в  просвет 
кишечника. Поскольку БК пора-
жает как тонкую, так и толстую 
кишку, проницаемость слизи-
стой оболочки для белка зависит 
от активности воспаления, пло-
щади поражения и  местополо-
жения эрозий и язв.
Однако в ряде исследований [38], 
посвященных БК, отмечено от-
сутствие корреляции между поте-
рей белка и активностью заболе-
вания, несмотря на значительное 
повышение αAT. Этот факт ис-
следователи объяснили наличи-
ем ЭПБ и  среди больных с  не-
активной стадией заболевания. 
Также показано, что уровень αAT 
имеет ограниченные возможно-
сти в прогнозировании рецидива 
БК [38]. Таким образом, авторы 
пришли к  заключению, что экс-
креция αAT не дает никаких пре-
имуществ по сравнению с гораздо 
более простыми измерениями ак-
тивности заболевания, использу-
емыми в настоящее время, таки-
ми как СРБ и скорость оседания 
белка.
При целиакии, болезни Уиппла 
имеются дефекты плотных кон-
тактов, которые позволяют от-

носительно свободно проходить 
молекулам, соразмерным альбу-
мину. D.R. Clayburgh и соавт. [39] 
опубликовали доказательства 
того, что плотные контакты − 
это динамические структуры, 
проницаемость которых зависит 
от бактериальной инфекции или 
воспалительных иммунных реак-
ций. Незрелые клетки в криптах 
нормальной слизистой оболочки 
иногда имеют неорганизованные 
структуры плотных соединений, 
которые исчезают по  мере со-
зревания клеток. При целиакии 
вследствие  гиперрегенератор-
ной атрофии из-за укороченно-
го срока жизни энтероцита зна-
чительно увеличивается время 
формирования плотных контак-
тов и  повышается количество 
разрывов цепей [40, 41]. Однако 
эти изменения еще недостаточ-
но изучены и  нет прямых дока-
зательств того, что повышенная 
проницаемость осуществляется 
посредством нарушенных плот-
ных контактов. Кроме этого, 
у  пациентов с  ГЦ, получавших 
АГД, клиренс αAT возвращается 
к норме.
Таким образом, на  основании 
приведенного анализа литерату-
ры можно сделать заключение, 
что  глубокое понимание пато-
генеза заболеваний кишечни-
ка, механизмов воспаления и их 
влияния на  кишечный барьер 
лежит в  основе успеха исследо-
ваний по маркерам проницаемо-
сти. Очевидно, что механизмы 
возникновения целиакии фор-
мируются при вовлеченности 
в  процесс патогенеза многих 
факторов: активации иммунной 
системы; наличия воспаления; 
специфического влияния на  це-
лостность кишечника и физиоло-
гию энтероцитов таких факторов, 
как воздействие  глютена, пере-
несенных инфекций, нарушение 
микробиоты, а также стрессовых 
ситуаций [42]. Поэтому изучение 
маркеров проницаемости позво-
лит не только проводить диффе-
ренциальный диагноз, но и с ис-
пользованием неинвазивных 
и недорогих методов диагности-
ки проводить мониторинг лече-
ния целиакии.  
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Celiac disease (CD) is an immune-mediated enteropathy characterized by atrophy/damage to the mucous membrane 
of the small intestine in genetically susceptible individuals in response to gluten administration. In CD morphology, 
atrophy is the result of increased enterocyte apoptosis due to autoimmune in� ammation. Since the enterocyte is 
an anatomical and functional unit of the mucous membrane of the small intestine, responsible for the barrier function 
and for the absorption of nutrients, to understand the pathogenesis of CD, the study of the processes of restoration 
of the mucosa is of paramount importance. Antibodies to tissue transglutaminase, antibodies to deamidated gliadin 
peptides, antibodies to endomysium, which are used to monitor disease activity and represent the body's immune 
response, can only indirectly indicate the degree of damage/recovery of enterocytes. During histological examination 
it is not always possible to assess the degree of damage at the cellular level, taking into account the complexity 
of the interpretation of morphological changes and patchiness of mucosa damage. In recent years, researchers have 
paid much attention to new markers of mucosa permeability, which include: I-FABP − a marker re� ecting damage 
to enterocytes, citrulline − a marker of the functional mass of enterocytes, zonulin − a marker of increased mucosa 
permeability and alpha-1-antitrypsin − a marker re� ecting the failure of the barrier function of the small intestine 
and protein loss. Using of these markers will help optimize the algorithm for non-invasive diagnostics of CD, improve 
monitoring of disease activity, and will also usefull for understanding the processes of mucosa recovery.

Key words: I-FABP, zonulin, citrulline, alpha-1-antitrypsin, celiac disease, non-invasive diagnosis of celiac disease, 
permeability, recovery of enterocytes, agluten diet
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Аутоиммунный гастрит: 
нерешенные вопросы диагностики, 
значение внутрипросветной 
эндоскопии

Аутоиммунный гастрит остается недостаточно изученным заболеванием с неустановленной 
распространенностью и неспецифической клинической картиной. Для аутоиммунного гастрита 
характерны ассоциация с другими аутоиммунными заболеваниями и повышенный риск развития 
нейроэндокринных и эпителиальных опухолей желудка. Диагностические критерии аутоиммунного 
гастрита четко не определены, диагноз основывается на выявлении специфических антител 
и морфологической верификации, при этом значение внутрипросветной эндоскопии не установлено.
В статье описаны характерные признаки аутоиммунного гастрита, выявляемые при рутинном 
эндоскопическом исследовании и с применением увеличительной и узкоспектральной визуализации, 
представлено клиническое наблюдение.

Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, атрофический гастрит, кишечная метаплазия, 
нейроэндокринная опухоль желудка, рак желудка, Helicobacter pylori, пепсиноген, пернициозная 
анемия, гипергастринемия, внутрипросветная эндоскопия, Сиднейская система, OLGA
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По современным представ-
лениям, аутоиммунный 
гастрит (АИГ)  – хрониче-

ское иммуноопосредованное забо-
левание, при котором происходит 
поражение преимущественно кле-
ток слизистой оболочки тела и дна 
желудка, характеризующееся раз-
витием двух основных типов ауто-
антител: антител к париетальным 
клеткам желудка (АПКЖ) и анти-
тел к внутреннему фактору Касла 
[1]. В 15–20% случаев АИГ приво-
дит к развитию пернициозной ане-
мии, или болезни Аддисона – Бир-
мера, отличающейся дефицитом 
витамина B12. Установлена тесная 
этиопатогенетическая связь между 
АИГ и  другими аутоиммунными 
заболеваниями [2]. Гипергастри-

немия, возникающая в результате 
разрушения париетальных клеток, 
гипохлоргидрия или ахлоргидрия 
увеличивают риск эпителиальных 
и  нейроэндокринных опухолей, 
в связи с чем необходимы своевре-
менная диагностика АИГ и надле-
жащее последующее наблюдение.
Распространенность АИГ точно 
не установлена, но считается от-
носительно низкой, что можно 
объяснить  недостаточной и  тру-
доемкой диагностикой и  отсут-
ствием клинических проявлений 
на ранних стадиях. Помимо этого, 
АИГ во многих случаях про-
текает под маской Helicobacter 
pylori-индуцированного атрофи-
ческого гастрита [3]. Как и  дру-
гие аутоиммунные заболевания, 

АИГ чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин: в соотношении 3:1, 
по данным [2]. Аутоиммунный 
гастрит обычно диагностирует-
ся с использованием комбинации 
лабораторных и гистологических 
критериев. Значение эндоскопии 
изучено недостаточно, но разви-
тие методов оптической и цифро-
вой визуализации может в корне 
изменить подходы к  выявлению 
и последующему наблюдению па-
циентов с АИГ.

АИГ и другие аутоиммунные 
заболевания
Установлено, что АИГ ассоци-
ируется с такими аутоиммунными 
состояниями, как аутоиммунный 
тиреоидит, болезнь Аддисона [4], 
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хроническая спонтанная крапив-
ница [5], сахарный диабет 1-го 
типа [6], миастения, витилиго [7]. 
В некоторых исследованиях также 
упоминаются воспалительные за-
болевания кишечника, системная 
красная волчанка и аутоиммунная 
гемолитическая анемия [8] .
Впервые связь между АИГ и ауто-
иммунным заболеванием щи-
товидной железы была описана 
в  1960 г. и  получила название 
«тиреогастральный синдром». По 
мере накопления данных эта связь 
была охвачена пол игландулярным 
аутоиммунным синдромом типа 
IIIb (АПС IIIb). Основное забо-
левание АПС IIIb  – аутоиммун-
ный тиреоидит, сочетающийся 
с одним или несколькими аутоим-
мунными заболеваниями, не свя-
занными с щитовидной железой. 
Исключение составляют болезнь 
Аддисона и  гипопаратиреоз, по-
скольку указанные заболевания 
идентифицируют полигландуляр-
ные аутоиммунные синдромы 1 
и 2 соответственно [9, 10].
Полигландулярный аутоиммун-
ный синдром типа IIIb включает 
аутоиммунные заболевания же-
лудка и кишечника (хронический 
атрофический гастрит, целиакию, 
хронические воспалительные за-
болевания кишечника), а  также 
аутоиммунные заболевания пече-
ни (аутоиммунный гепатит, пер-
вичный билиарный цирроз). По 
различным данным, от 10 до 40% 
пациентов с тиреоидитом Хаши-
мото имеют ассоциированные 
желудочные расстройства. В  ис-
следовании [11] у  320 пациентов 
с АИГ ассоциированные аутоим-
мунные заболевания выявлялись 
в 53,4% случаев, преимуществен-
но в форме аутоиммунного тирео-
идита у 116 (36,2%) пациентов.
Встречаемость АИГ увеличива-
ется в три – пять раз у пациентов 
с  сахарным диабетом 1-го типа, 
достигая 5–10%. В  проведенном 
Диабетологическим центром Ва-
шингтонского университета ис-
следовании проанализировано 
более 1200 пациентов с  сахар-
ным диабетом 1-го типа. Частота 
и распространенность сопутству-
ющих аутоиммунных расстройств 
увеличивались с  возрастом, 

а  женский пол во многом ассо-
циировался с  сопутствующими 
аутоиммунными расстройствами 
[6]. Помимо заболеваний щито-
видной железы и  коллагенозов 
АИГ с  развитием пернициозной 
анемии был одним из наиболее 
частых сопутствующих аутоим-
мунных заболеваний у пациентов 
с диабетом 1-го типа [12].

АИГ и H. pylori-ассоциированный 
атрофический гастрит
В многочисленных исследованиях 
установлено, что длительное при-
сутствие у пациента H. pylori, как 
и АИГ, приводит к развитию атро-
фического пангастрита. Кроме 
того, у  многих пациентов с  АИГ 
выявляется инфекция H. pylori 
[13]. Также описано развитие 
H. pylori-позитивного гастрита до 
АИГ, этиология этого процесса, 
предположительно, связана с ан-
тигенной мимикрией или пере-
крестной реактивностью [14].
Установлено, что у  части паци-
ентов с H. pylori вырабатывается 
широкий спектр антител, включая 
антифовеолярные, антиканалику-
лярные и АПКЖ, характерные для 
АИГ. Наиболее часто обнаружива-
ются антиканаликулярные антите-
ла, которые, как и АПКЖ, направ-
лены против H+/K+-АТФазы [15].
Несмотря на схожесть в  течении 
указанных типов гастрита, необ-
ходимо дифференцировать АИГ 
от H. pylori-ассоциированного га-
стрита. Для АИГ в первую очередь 
характерно избирательное пораже-
ние слизистой оболочки тела и дна 
желудка, где сосредоточена основ-
ная масса париетальных клеток – 
мишеней аутоантител при АИГ. 
В  то же время поражения, выз-
ванные H. pylori, имеют мультифо-
кальный характер с преимущест-
венным и первичным вовлечением 
антрального отдела желудка [16].
Дифференцировать АИГ и  вы-
званный H. pylori гастрит воз-
можно по другим отличительным 
признакам: гипергастринемии, 
развивающейся в результате гипер-
плазии энтерохромаффиноподоб-
ных клеток; псевдогипертрофии 
париетальных клеток (редко на-
блюдается при инфекции H. pylori, 
но может развиваться при дли-

тельном применении препаратов 
из группы ингибиторов протонной 
помпы); поражении фундальных 
желез. Воспалительные изменения 
в слизистой оболочке желудка ха-
рактерны для обоих типов гастри-
та, но имеют ряд отличительных 
черт. Для АИГ характерна инфиль-
трация собственной пластинки 
лимфоцитами и плазматическими 
клетками с вовлечением глубоких 
слоев, тогда как для атрофического 
гастрита, вызванного H. pylori, ти-
пичны поверхностные поражения 
с активным воспалением [17].
Полезным может быть определе-
ние таких лабораторных показате-
лей, как гастрин 17 (гипергастри-
немия характерна для АИГ, редко 
встречается при H. pylori-ассоци-
ированном гастрите) и  уровень 
пепсиногена I (низкий при АИГ, 
нормальный  – при инфекции 
H. pylori на стадиях до диффузной 
атрофии с вовлечением слизистой 
оболочки тела и дна желудка).

Эндоскопическая 
характеристика АИГ
До последнего времени роль вну-
трипросветной эндоскопии в ди-
агностике АИГ ограничивалась 
в основном получением биопсий-
ного материала для морфологи-
ческого исследования. Считалось, 
что в плане диагностики АИГ эн-
доскопический метод имеет ряд 
существенных ограничений: низ-
кая чувствительность и специфич-
ность, значительная вариабель-
ность интерпретации визуальных 
изменений слизистой оболочки 
между врачами-эндоскопистами, 
которая определяется квалифи-
кацией специалиста и  уровнем 
эндоскопического оборудования 
[18]. С  развитием эндоскопиче-
ских технологий, появлением ап-
паратуры с высоким разрешением, 
увеличительной эндоскопии, узко-
спектральной и автофлуоресцент-
ной визуализации стало возможно 
выявлять минимальные атрофи-
ческие изменения слизистой обо-
лочки желудка, что существенно 
повлияло на диагностику АИГ.
В недавно опубликованном мно-
гоцентровом японском исследова-
нии [19] в качестве критериев ди-
агностики АИГ помимо наличия 
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специфических антител, перници-
озной анемии и гипергастринемии 
сформулирован такой критерий, 
как «эндоскопически определяе-
мый атрофический гастрит с пре-
имущественной локализацией 
в теле желудка». Всем указанным 
диагностическим признакам со-
ответствовало 245 пациентов из 
11 медицинских учреждений Япо-
нии. Обследуемые прошли тща-
тельное эндоскопическое исследо-
вание. Выполнена фотофиксация, 
оценка визуальных изменений 
проводилась тремя эндоскописта-
ми независимо друг от друга, за-
ключения формировались на ос-
новании консенсуса. Необходимо 
отметить, что часть исследований 
проводилась на оборудовании без 
функций увеличения и  осмотра 
в узком спектре света, при этом ве-
дущие эндоскопические признаки 
были четко идентифицированы.
Критерий «эндоскопически опре-
деляемый атрофический гастрит 
с преимущественной локализацией 

в теле желудка» определен как обес-
цвеченная, тусклая слизистая обо-
лочка с хорошо визуально разли-
чимыми сосудами, наблюдаемая не 
только на малой кривизне, но и на 
всей поверхности большой кривиз-
ны (открытый тип атрофии O-p по 
классификации Kimura – Takemoto 
[20]), в отсутствие или при мини-
мально выраженной атрофии сли-
зистой оболочки в антральном от-
деле. Кроме указанного критерия, 
оценивались и  другие эндоско-
пические изменения в  слизистой 
оболочке тела желудка: островки 
неповрежденной слизистой в своде 
желудка, свойства слизи, а  также 
рассеянные выступающие мель-
чайшие белесоватые участки.
При анализе результатов исследо-
вания [19] выявлено, что наиболее 
частым эндоскопическим проявле-
нием АИГ служит наличие атро-
фических изменений с  преиму-
щественной локализацией в  теле 
желудка. Превалировал тип O-p 
(90%), реже встречались пациенты 

с типами O-1, O-2, O-3 (суммарно 
6%), у  4% обследованных не уда-
лось четко определить распростра-
ненность атрофии слизистой обо-
лочки. Другие эндоскопические 
признаки атрофии выявлялись 
примерно у трети пациентов. Визу-
альные изменения слизистой обо-
лочки достоверно коррелировали 
с морфологической картиной.

Клинический случай
Наши наблюдения соответствуют 
исследованию [19]. Приведем кли-
нический пример. К гастроэнтеро-
логу на амбулаторном приеме обра-
тилась пациентка 44 лет с жалобами 
на тяжесть, чувство переполнения 
в  эпигастральной области после 
еды, чувство раннего насыщения, 
практически постоянную тошноту, 
неприятный запах изо рта, а также 
боли спастического характера в ги-
погастральной области, метеоризм 
и кашице образный, мажущий стул 
до трех раз в сутки. Указанные жа-
лобы больная отмечала в  течение 
последних двух лет, ранее не обсле-
довалась и не лечилась, наблюдалась 
у эндокринолога в связи с первич-
ным гипотиреозом в исходе ауто-
иммунного тиреоидита, получала 
терапию левотироксином.
При объективном обследовании: 
пониженное питание (индекс 
массы тела по Кетле 16,0 кг/м2), 
кожные покровы и видимые сли-
зистые умеренно бледные, язык 
влажный, слегка обложен белым 
налетом, живот при пальпации 
мягкий, умеренно болезненный 
в мезогастральной области и по ле-
вому фланку, больше в левой под-
вздошной области. По другим орга-
нам и системам без особенностей.
По результатам осмотра реко-
мендовано обследование, в  том 
числе эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС) с  выполнением 
уреазного теста на H. pylori. По 
данным ЭГДС (рис. 1) выявлены 
эндоскопические признаки атро-
фии слизистой оболочки желудка 
с  преимущественной локализа-
цией в теле: тусклая, истонченная 
слизистая с выраженным сосуди-
стым рисунком, типичные склад-
ки практически отсутствовали, 
спрямлены, в  просвете вязкая 
мутная слизь с желчью в неболь-
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Рис. 1. Эндоскопическое исследование желудка: А – свод желудка с визуальными 
эндоскопическими признаками атрофии слизистой оболочки, общий 
вид; Б – свод желудка с визуальными эндоскопическими признаками 
атрофии слизистой оболочки, осмотр в близком фокусе; В – тело желудка 
с визуальными эндоскопическими признаками атрофии слизистой оболочки, 
тип О-р по классификации Kimura – Takemoto; Г – антральный отдел желудка, 
слизистая оболочка без визуальных эндоскопических признаков атрофии
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шом количестве. По классифика-
ции Kimura – Takemoto изменения 
соответствовали открытому типу 
атрофии О-р. Слизистые оболоч-
ки антрального отдела, пищевода 
и  двенадцатиперстной кишки не 
изменены (рис. 1), уреазный тест 
на H. pylori отрицательный.
В связи с полученными данными 
пациентке рекомендовано рас-
ширенное обследование: анализы 
крови на сывороточные пепсино-
гены I и  II, гастрин 17, цианоко-
баламин, АПКЖ, IgG к  H. pylori, 
а  также биопсия слизистой обо-
лочки по Сиднейской системе 
с последующей морфологической 
оценкой по OLGA.
По результатам обследования 
(табл. 1) выявлены характерные 
для АИГ лабораторные признаки: 
гипергастринемия, положитель-
ные АПКЖ, снижение уровня В12 
в сочетании с низкими значения-
ми пепсиногена I и соотношения 
пепсиногенов I/II.
Результаты морфологического ис-
следования подтвердили и допол-
нили клинико-лабораторные и эн-
доскопические данные (табл. 2), 
отмечена неполная (толстокишеч-
ная) метаплазия слизистой обо-
лочки тела желудка (рис. 2). Со-
гласно руководству по лечению 
предраковых состояний и пораже-
ний эпителия желудка (MAPS II), 
неполный тип кишечной мета-
плазии ассоциируется с бóльшим 
риском развития рака желудка 
(РЖ), чем тонкокишечный (пол-
ный) тип, и сопоставим с риском 
в случаях обширной атрофии сли-
зистой или отягощенного по РЖ 
семейного анамнеза [21].

Обсуждение результатов
Приведенное клиническое наблю-
дение наглядно демонстрирует 
важность эндоскопического иссле-
дования для выявления пациентов 
с АИГ и стратификации риска раз-
вития РЖ у данной группы боль-
ных. Вместе с тем необходимо отме-
тить, что в рассмотренном примере 
так же, как и в исследовании [19], 
представлены случаи с  выражен-
ными визуальными изменениями 
слизистой оболочки. Обнаружение 
ранних признаков АИГ – приори-
тетная задача, решение которой, 
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Таблица 2. Результаты морфологического обследования

Локализация Заключение
Антральный отдел, 
малая кривизна

Хронический неактивный антрум-гастрит, 
слабовыраженное хроническое воспаление 
без кишечной метаплазии, очаговая слабая 
атрофия, очаговая гиперплазия желез, фовеолярная 
гиперплазия без дисплазии эпителия

Антральный отдел, 
большая кривизна

Угол желудка Хронический неактивный гастрит угла желудка, 
слабовыраженное хроническое воспаление 
без кишечной метаплазии, очаговая слабая 
атрофия, очаговая гиперплазия желез, фовеолярная 
гиперплазия без дисплазии эпителия

Тело желудка, 
малая кривизна

Хронический эрозивный гастрит тела желудка, 
умеренно выраженное хроническое воспаление, 
слабая активность, очаговая слабая толстокишечная 
(неполная) метаплазия, очаговая умеренная атрофия, 
очаговая гиперплазия желез без дисплазии эпителия

Тело желудка, 
большая кривизна

Хронический гастрит тела желудка, умеренно 
выраженное хроническое воспаление, слабая активность, 
очаговая слабая толстокишечная (неполная) метаплазия, 
очаговая слабая атрофия, очаговая гиперплазия желез, 
фовеолярная гиперплазия без дисплазии эпителия

Примечание. Заключение по гистопрепаратам: стадия хронического гастрита 
(выраженность атрофии) – II. Степень хронического гастрита (выраженность 
воспаления) по OLGA – II.

Таблица 1. Результаты лабораторного обследования

Наименование исследования Результат Нормальные значения
Пепсиноген I, нг/мл 9,4 > 30,0
Пепсиноген II, нг/мл 11,2 –
Пепсиноген I/пепсиноген II 0,84 > 3
Гастрин 17, пг/мл 284 13–115
АПКЖ 640 < 40
Антитела к H. pylori IgG, Ед/мл 0,51 < 0,90
Цианокобаламин, пг/мл 204,6 191,0–663,0

Рис. 2. Гистологическое исследование: А – антральный отдел желудка, 
20-кратное увеличение; Б – угол желудка, 20-кратное увеличение; 
В – тело желудка, 10-кратное увеличение; Г – тело желудка, 20-кратное 
увеличение. Окрашивание гематоксилином и эозином
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по-видимому, возможно только 
с  применением увеличительной 
эндоскопии и  осмотром слизи-
стой в узком спектре света, а также 
с учетом пересмотра используемых 
диагностических критериев.
По наблюдениям T. Kotera и соавт. 
[22], одним из ранних признаков 
атрофии при АИГ, выявляемым 
при эндоскопическом исследова-
нии (до стадии визуально разли-
чимой атрофии в  теле желудка), 
могут служить псевдополипоид-
ные красноватые узелки, распо-
лагающиеся по большой кривиз-
не, которые при гистологическом 
исследовании характеризуются 
очаговой атрофией с сохранением 
фундальных желез и псевдогипер-
трофией париетальных клеток.
В работе [23] с  помощью увели-
чительной эндоскопии изучены 
характерные изменения микро-
сосудистой картины слизистой 
оболочки желудка при АИГ. Ми-
крососуды слизистой оболочки 
желудка включают два основных 
компонента: субэпителиальную 
капиллярную сеть, вид которой 
различается в  зависимости от 
отдела желудка (полигональная – 
в  теле, спиралевидная  – в  ант-
руме), и  собирательные венулы 
(в теле имеют регулярное распо-
ложение, в  антруме наблюдают-
ся редко). Авторы исследования 
[23] установили, что при АИГ 
в антральном отделе желудка ми-
крососуды имели типичную спи-
ралевидную субэпителиальную 
капиллярную сеть в  отличие от 
микрососудов слизистой оболоч-
ки тела желудка, которые характе-
ризовались потерей нормальной 
полигональной формы с  нерегу-
лярно расположенными собира-
тельными венулами. Полученные 

данные могут быть полезны для 
дифференциальной диагностики 
АИГ и H. pylori-ассоциированного 
атрофического гастрита.
В другом исследовании [24] с при-
менением увеличительной эндо-
скопии изучались особенности 
ямочного рисунка слизистой обо-
лочки желудка. Установлено, что 
визуально различимая атрофия 
слизистой оболочки тела желудка 
при АИГ имеет характерный вид – 
близко расположенные небольшие 
овальные ямки, отличающиеся от 
атрофического гастрита, вызван-
ного инфекцией H. pylori.
Визуальные изменения слизистой 
оболочки желудка при АИГ целесо-
образно оценивать по совокупности 
признаков, что существенно повы-
шает чувствительность и специфич-
ность эндоскопического метода.

Заключение
В клинической практике АИГ, за-
болевания со множеством нере-
шенных вопросов, сложилась неод-
нозначная и даже пара доксальная 
ситуация. С одной стороны, доказа-
но, что АИГ характеризуется повы-
шенным риском нейроэндокринных 
и эпителиальных опухолей желудка, 
соответственно необходимы ран-
няя диагностика, стратификация 
риска и последующее систематиче-
ское наблюдение. С другой стороны, 
нет четких критериев диагностики 
данного заболевания, следователь-
но, у части пациентов АИГ устанав-
ливается на стадии сформирован-
ной диффузной атрофии слизистой 
оболочки, а  в некоторых случаях 
даже ретроспективно, когда выяв-
ляется злокачественное новообра-
зование желудка.
Из-за сложностей диагностики 
АИГ, которая базируется на доро-

гостоящих лабораторных и  мор-
фологических методах, формиру-
ется ложное представление о том, 
что заболевание встречается с не-
высокой частотой, хотя исследо-
вания последних лет свидетель-
ствуют об обратном, особенно 
в  когорте пациентов с  другими 
аутоиммунными заболеваниями.
За последнее десятилетие возмож-
ности внутрипросветной эндо-
скопии значительно выросли. По 
многим заболеваниям и патологи-
ческим состояниям в корне пере-
смотрены рекомендации по диаг-
ностике и наблюдению методами 
эндоскопии. Созданы классифи-
кации и диагностические крите-
рии, позволяющие по визуальным 
признакам с  высоким уровнем 
достоверности выявлять пред-
раковые изменения слизистой 
оболочки желудка. По проблеме 
изучения АИГ также появились 
публикации, в  которых опреде-
лены типичные изменения сли-
зистой при данном заболевании, 
в том числе на ранних стадиях.
До 2019 г. не было разработано 
рекомендаций по эндоскопиче-
скому наблюдению за пациента-
ми с АИГ. В 2019 г. в MAPS II [21] 
были обновлены рекомендации по 
диагностике и ведению пациентов 
с кишечной метаплазией и атро-
фическим гастритом. В  система-
тический обзор литературы вошел 
также АИГ. Согласно МАРS II, 
пациентам с АИГ рекомендовано 
эндоскопическое наблюдение ка-
ждые 3–5 лет для оценки эпители-
альной дисплазии, карциноидных 
опухолей и аденокарциномы же-
лудка. Эрадикационная терапия 
H. pylori показана всем пациентам 
с  неатрофическим хроническим 
гастритом и АИГ [21].  
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Autoimmune gastritis remains an insu¦  ciently studied disease with an unknown prevalence and nonspeci� c 
clinical picture. Autoimmune gastritis is associated with other autoimmune diseases and characterized 
by an increased risk of developing neuroendocrine and epithelial tumors of the stomach. � e diagnostic criteria 
for autoimmune gastritis are not clearly de� ned, the diagnosis is based on the detection of speci� c antibodies 
and morphological veri� cation, while the value of intraluminal endoscopy has not been established.
� e article describes the characteristic signs of autoimmune gastritis, detected during routine endoscopic 
examination and with the use of magnifying and narrow-spectrum imaging. � e clinical observation is presented.
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Новый взгляд на патогенез 
и возможности лечения и профилактики 
аутоиммунных заболеваний с позиции 
роли интестинального барьера и синдрома 
повышенной кишечной проницаемости

В данном литературном обзоре описаны компоненты интестинального 
барьера, поддерживающие его целостность, и оценен их вклад в развитие 
синдрома повышенной кишечной проницаемости. Проанализированы 
данные о связи синдрома кишечной проницаемости и избыточной 
бактериальной транслокации с аутоиммунными заболеваниями, такими 
как целиакия, воспалительные заболевания кишечника, сахарный диабет 
1-го типа, аутоиммунный гепатит, системная красная волчанка. 
Рассмотрены причины возникновения данного синдрома, определено его 
значение в возникновении указанных заболеваний, а также в разработке 
лечебно-профилактических мер. 

Ключевые слова: синдром повышенной кишечной проницаемости, 
аутоиммунные заболевания, белки плотных контактов, микробиота, 
бактериальная транслокация, зонулин
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Введение
Активация иммунной системы 
у людей с генетической предраспо-
ложенностью приводит к манифе-
стации аутоиммунных заболеваний. 
Поиск триггерных факторов, спо-
собствующих проявлению дефектов 
иммунной системы, имеет большое 
значение в профилактике и лечении 
данной группы заболеваний. Появ-
ляется все больше результатов науч-
ных исследований, свидетельствую-
щих о «кишечном» происхождении 
многих заболеваний, в  частности 
аутоиммунных.
Слизистая оболочка желудочно-
кишечного тракта имеет огромную 
площадь и служит первым барьером 
для защиты внутренних органов 

от воздействия внешних факторов. 
При формировании синдрома по-
вышенной проницаемости большое 
количество люминальных антиге-
нов попадает в системный кровоток, 
что приводит к запуску защитных 
механизмов иммунной системы. 
В связи с этим поддержание целост-
ности кишечного барьера может 
иметь большое значение в развитии 
и профилактике аутоиммунных за-
болеваний.

Об основных компонентах 
и проницаемости 
кишечного барьера
Желудочно-кишечный тракт  – 
самый крупный интерфейс между 
телом человека и внешней средой, 

характеризующийся большим функ-
ционалом [1]. С одной стороны, ки-
шечный барьер представляет собой 
поверхность для обмена между пи-
тательными веществами, молеку-
лами, продуцируемыми кишечной 
микробиотой в процессе полостно-
го и  пристеночного пищеварения 
и  эпителием кишечника, с  другой 
стороны, физическую преграду для 
проникновения чужеродных патоге-
нов и предотвращения их вредного 
воздействия [2, 3].
За поддержание целостности ки-
шечного барьера отвечают форми-
рующие его компоненты: микро-
биота, слой пристеночной слизи, 
эпителиальные клетки с межэпите-
лиальными контактами и клетками 
иммунной системы, а также сосуди-
стый барьер (рис. 1) [4, 5].
Резидентная микробиота не  толь-
ко конкурирует с  патогенами за 
пространство и  энергетические 
ресурсы, но и производит молеку-
лы для поддержания целостности 
слизистой оболочки. В частности, 
лактобациллы и  бифидобактерии 
производят молочную кислоту, 
бактериоцины и  короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК), ко-
торые подавляют рост патогенной 
флоры  [6]. Бактерии выступают 
в качестве модуляторов кишечной 
проницаемости. Так, Escherichia coli 
Nissle 1917 увеличивает трансэпи-
телиальную резистентность, стиму-
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лируя образование белка плотных 
контактов zonula occludens 2 (ZO-2), 
а E. coli C25, напротив, увеличива-
ет проницаемость кишечника [3]. 
В свою очередь КЦЖК, образующи-
еся при микробной ферментации, 
усиливают плотность межклеточ-
ных контактов, увеличивая экспрес-
сию образующих их белков ZO-1, 
ZO-2 и окклюдина, формирующих 
внутренний цитоскелет кишечного 
эпителия. В совокупности эти дан-
ные демонстрируют активную роль 
комменсальных бактерий в  под-
держании целостности кишечного 
барьера [2, 3].
Известно влияние микробиоты 
на специфические фенотипы и фи-
зиологические функции Т- и B-кле-
ток в  слизистой оболочке кишеч-
ника, которые играют ключевую 
роль в  иммунном гомеостазе, за-
щищая организм от  чужеродных 
антигенов  [7]. Сбалансированная 
микробиота кишечника стимули-
рует резидентные макрофаги к выс-
вобождению большого количества 
интерлейкина (ИЛ) 10 и трансфор-
мирующего фактора роста бета, 
препятствуя тем самым увеличению 
количества провоспалительных 
Т-хелперных 17 (� 17) клеток [8].
Микробиота также регулирует ко-
личество муцина [2] посредством 
воздействия отдельных представи-
телей на его выработку бокаловид-
ными клетками [9].
Кишечная слизь  – еще один важ-
ный элемент защиты кишечного 
барь ера, который состоит из двух 
слоев: внешнего, являющегося иде-
альной средой для колонизации ми-
кробов, и внутреннего, более плот-
ного слоя, свободного от бактерий 
[6, 10]. Слизь состоит в основном 
из высокогликозилированных бел-
ков – муцинов, ключевым из кото-
рых является муцин-2 [3, 9]. Одна 
из главных функций муцина – со-
хранение высокой концентрации 
антимикробных пептидов (АМП) 
во внутреннем слое [11]. АМП  – 
короткоцепочечные пептиды обла-
дают широким спектром анти-
биотической активности против 
бактерий, грибов и  вирусов [12]. 
Образуя сложную сеть, они умень-
шают вероятность контакта между 
просветными антигенами и клетка-
ми организма [2]. Таким образом, 

слизь, с одной стороны, служит фи-
зическим барьером, механически 
препятствующим адгезии патоген-
ных бактерий, с другой – химиче-
ским барьером за счет содержания 
АМП, цитокинов, секреторного 
иммуноглобулина (Ig) A [4].
Под слизистым слоем находится ки-
шечный эпителий, состоящий из од-
ного слоя столбчатых клеток, кото-
рые в основном представляют собой 
энтероциты (80%), а  оставшиеся 
20% – клетки Панета, бокаловидные 
клетки и энтероэндокринные клет-
ки [10]. Эпителиальные клетки свя-
заны межклеточными контактами: 
плотными контактами, адгезионны-
ми контактами и десмосомами, ко-
торые образуют физический барьер, 
препятствующий перемещению со-
держимого просвета во внутренние 
ткани [6]. Плотные контакты состо-
ят из серии трансмембранных бел-
ков, включающих окклюдин, клау-
дины, соединительные молекулы 
адгезии, трицеллюлин, которые свя-
заны с актиновыми и миозиновыми 
филаментами с помощью цитоплаз-
матических белков ZO 1, 2 и 3, рас-
положенных на  внутриклеточной 
стороне плазматической мембраны 
(рис. 2) [1, 4, 13].
Плотные контакты служат селек-
тивным барьером, так как способ-
ны действовать как поры для про-
никновения ионов, растворенных 
веществ и воды [10]. Адгезионные 
контакты, представленные каль-
ций-зависимыми трансмембранны-
ми белками катенинами (в большей 
степени Е-кадгерин) и нектинами, 
и  десмосомы моделируют связи 
с  цитоскелетом, обеспечивая це-
лостность эпителия [4]. Структура 
плотных контактов постоянно мо-
дифицируется при взаимодействии 
с внешними стимулами, такими как 
фрагменты пищи, патогенные или 
кишечные бактерии, а следователь-
но, проницаемость также может из-
мениться [10, 11, 14].
Следующим компонентом кишеч-
ного барьера является лимфоидная 
ткань, ассоциированная со слизисты-
ми оболочками желудочно-кишеч-
ного тракта (gut assochiated lymphoid 
tissue, GALT), состоящая из одиноч-
ных лимфатических фолликулов, 
пейеровых бляшек и  аппендикса. 
С поверхности слизистой оболочки 

в  GALT антигены презентируются 
с помощью М-клеток (мононуклеар-
ных фагоцитов), которые дифферен-
цированно отбирают чужеродные 
антигены для обеспечения клеточно-
го и гуморального иммунного ответа, 
тем самым ограничивая активацию 
иммунной системы в  отношении 
представителей нормофлоры [15]. 
Дендритные клетки лимфатических 
фолликулов с  помощью отростков 
распознают внутрипросветные па-

Рис. 1. Схематичное изображение структуры кишечного 
барьера (адаптировано по [5])
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тогены, против которых В-клетками 
синтезируются IgA, препятствующие 
их инвазии [3, 10].
Кровеносные сосуды слизистой 
оболочки кишечника формируют 
сосудистый барьер. Его главной 
функцией является предотвращение 
попадания патогенов непосредст-
венно в портальную систему крово-
обращения [16].
Таким образом, ключевую роль 
в  поддержании целостности ки-
шечного барьера играют плотные 
контакты между эпителиальными 
клетками и микробиота [1]. Муци-
ны слизи, противомикробные мо-
лекулы, иммуноглобулины помога-
ют поддерживать этот барьер. При 
нарушении функционирования 
указанных факторов, воздействии 
пищевых соединений, этанола, 
дисбактериозе кишечная проница-
емость для патогенов может увели-
чиваться. Данный феномен обозна-
чается как синдром повышенной 
кишечной проницаемости [2, 4, 6, 9]. 
Патологическая проницаемость ки-
шечного барьера приводит к транс-
локации бактерий и их метаболитов 
во внутреннюю среду организма, 
что может вызывать воспалитель-
ные изменения в органах-мишенях 
и создавать патофизиологическую 
основу для развития ряда заболева-
ний [17]. Данный синдром рассма-
тривается как ведущий патогене-
тический механизм аутоиммунных 
заболеваний, таких как целиакия, 
воспалительные заболевания ки-
шечника (ВЗК), сахарный диабет 
(СД) 1-го типа, рассеянный склероз, 
ревматоидный артрит, аутоиммун-
ный гепатит и  системная красная 
волчанка [2, 6]. Имеются данные 
о  том, что повышенная проница-
емость кишечника является осно-
вополагающей причиной аутоим-
мунитета, а не его следствием, что 
вынуждает нас по-новому взглянуть 
на  эти сложные патогенетические 
взаимоотношения [18].
При ВЗК синдром повышенной 
проницаемости может быть ве-
дущей причиной возникновения 
заболевания и  предшествовать 
ему, а  наличие повышенной про-
ницаемости у  бессимптомных па-
циентов с болезнью Крона служит 
предиктором рецидива примерно 
через год  [6]. Обострение связано 

с  вторичным дефектом кишечно-
го барьера в результате продукции 
цитокинов, в частности фактора не-
кроза опухоли альфа, интерферона 
гамма, ИЛ-1-бета и ИЛ-13, что ведет 
к дезорганизации белков клеточных 
контактов и повышению проница-
емости. В результате формируется 
порочный круг [6, 19].
Одним из  биомаркеров проница-
емости кишечника является зону-
лин [14]. Его повышение было выяв-
лено в сыворотке и кале у пациентов 
с болезнью Крона и язвенным коли-
том. Причем увеличение проницае-
мости кишечника предшествовало 
началу воспалительного заболева-
ния кишечника, о чем свидетельст-
вовала обратная корреляция между 
концентрацией зонулина в  сыво-
ротке и длительностью заболевания 
[20]. Было также показано, что повы-
шенная проницаемость предшеству-
ет развитию колита на мышиной мо-
дели с дефицитом гена ИЛ-10. При 
этом снижение активности колита 
достигалось пероральным приемом 
ингибитора зонулина AT-1001 [21].
Аномальная кишечная проницае-
мость у пациентов с болезнью Крона 
выявлена и с помощью теста «лакту-
лоза/маннитол». Значительно чаще 
данный синдром встречался у паци-
ентов с семейной историей болезни 
Крона, ассоциированной с мутаци-
ей CARD15, что свидетельствовало 
о том, что повышенная проницае-
мость может быть связана с данной 
мутацией [22].
В другом исследовании увеличение 
проницаемости кишечника, кото-
рая оценивалась по уровню сыворо-
точного йогексола, зафиксировано 
у 50% пациентов с болезнью Крона 
и 31% пациентов с язвенным коли-
том. К  тому же установлена связь 
между уровнем йогексола в  сыво-
ротке и активностью заболевания, 
оцененной по  данным эндоско-
пии [23]. Обнаружение в сыворотке 
пациентов эндотоксина, ЛПС-свя-
зывающего белка и  растворимого 
CD14, уровни которых коррелирова-
ли с активностью заболевания и од-
новременно с повышением содержа-
ния провоспалительных цитокинов, 
свидетельствует о значимом вкладе 
бактериальной транслокации в под-
держание хронического воспаления 
при ВЗК [17].

Нарушение кишечного барьера как 
пускового механизма заболева-
ния рассматривается у пациентов 
с целиакией. Целиакия – это ауто-
иммунная энтеропатия, вызван-
ная приемом глютен-содержащих 
зерен у  генетически предраспо-
ложенных лиц [24]. Как известно, 
неперевариваемые фрагменты глю-
тена способствуют высвобожде-
нию зонулина у  всех людей [25]. 
Однако у  пациентов с  целиакией 
количество и  продолжительность 
продуцирования зонулина намно-
го выше, чем у  здоровых людей, 
что способствует значительному 
увеличению проницаемости ки-
шечника  [25]. Это может быть 
обусловлено усиленной экспрес-
сией рецептора CXCR3 к глиадину 
на эпителиальных клетках у паци-
ентов с целиакией [5]. Ингибирова-
ние зонулина с помощью ларазоти-
да ацетата способно предотвратить 
глютен-зависимое воспаление, 
что было показано как на моделях 
ex vivo, так и на модели целиакии 
на трансгенных животных [14]. Ла-
разотида ацетат при тестировании 
у пациентов с глютеновой болезнью 
показал эффективность и безопас-
ность в предотвращении глютен-за-
висимой энтеропатии [26, 27].
Взаимодействие между кишечной 
микробиотой, проницаемостью ки-
шечника и иммунитетом слизистых 
оболочек рассматривается как осно-
ва для развития СД 1-го типа [28]. 
Исследование целостности кишеч-
ного барьера у крыс с высоким ри-
ском диабета (BB-DP) показало, что 
экспрессия клаудина у  них была 
меньше, чем у крыс с низким риском 
диабета (BB-DR), даже в преддиабе-
тической фазе [29]. Используя мы-
шиную модель заболевания (NOD), 
C. Sorini и  соавт. также выявили 
при помощи флуоресцеина изоти-
оцианата повышенную кишечную 
проницаемость по сравнению с раз-
личными контрольными линиями 
за 10–12 недель до начала развития 
аутоиммунного диабета [30].
В  исследовании с  участием 81 па-
циента с аутоиммунным диабетом 
(включая доклинический, впер-
вые возникший и  длительный 
СД  1-го  типа) у  пациентов всех 
групп отмечалось увеличение ки-
шечной проницаемости в отноше-
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нии дисахарида лактулозы, но  не 
маннитола. Это позволило сделать 
вывод о  наличии субклинической 
энтеропатии до клинического на-
чала СД 1-го типа [31]. Кроме того, 
отмечалось увеличение уровня 
зонулина, биомаркера кишечной 
проницаемости, до начала заболе-
вания как на модели животных, так 
и у людей с СД 1-го типа [32, 33]. Ин-
тересно, что повышенный уровень 
зонулина выявлен и у здоровых род-
ственников первой степени родст-
ва пациентов с этим заболеванием. 
Представленные данные свидетель-
ствуют о  возможной связи между 
повышенной кишечной проницае-
мостью и развитием аутоиммуни-
тета у генетически предрасположен-
ных лиц [33].
Синдром избыточного бактериаль-
ного роста, выявляемый у пациен-
тов с СД 1-го типа и проявляющий-
ся в уменьшении количества видов, 
продуцирующих бутират, также 
способствует развитию синдрома 
повышенной кишечной проницае-
мости [34, 35]. Важно отметить, что 
снижение видового разнообразия 
микробиоты наблюдалось у  пред-
расположенных лиц  еще до начала 
клинического СД 1-го типа [36].
Связь между дисбактериозом, ки-
шечной проницаемостью и разви-
тием заболевания изучали на мышах 
NOD. Обнаружено, что ключевые 
характеристики заболевания обрат-
но пропорциональны концентра-
ции ацетата и  бутирата в  крови 
и кале [37]. При этом диета с высо-
ким содержанием КЦЖК защищала 
мышей от аутоиммунного диабета 
даже после нарушения иммуното-
лерантности посредством улучше-
ния целостности кишечника и сни-
жения концентрации в сыворотке 
крови диабетогенных цитокинов, 
таких как ИЛ-21 [37].
Микробный дисбиоз у  пациен-
тов с данным заболеванием, меняя 
профиль ферментации кишечника 
и  увеличивая проницаемость ки-
шечника, вызывает метаболическую 
эндотоксемию, воспаление слабой 
степени, что может привести к ауто-
иммунитету [38, 39].
Связь между микробной трансло-
кацией и  развитием заболевания 
продемонстрирована на  мышах 
с  СД  1-го  типа, индуцированным 

стрептозотоцином. Так, при распоз-
навании бактериальных продуктов 
рецептором NOD2 внутри лимфа-
тических узлов поджелудочной же-
лезы мышей происходило � 1/� 17- 
индуцированное повреждение 
бета-клеток поджелудочной железы. 
Когда мыши получали антибиотики 
широкого спектра действия, лимфо-
узлы были стерильны, СД 1-го типа 
не развивался [40].
В другом эксперименте с использо-
ванием трансгенных мышей NOD, 
имевших аутоантиген-специфиче-
ские Т-клетки, было продемонст-
рировано, что причиной развития 
заболевания послужил нарушен-
ный кишечный барьер путем воз-
действия на слой слизи химическо-
го раздражителя декстрансульфата 
натрия [28]. Это привело к бактери-
альной транслокации (обнаружены 
комменсальные бактерии в мезен-
териальных лимфоузлах) и  акти-
вированию диабетогенных Т-кле-
ток в  GALT-системе кишечника 
с  последующей миграцией клеток 
в поджелудочную железу. Эти дан-
ные позволяют предположить, что 
взаимодействие между компонен-
тами эндогенных комменсальных 
бактерий и Т-лимфоцитов при на-
рушении целостности кишечного 
барьера может привести к  акти-
вации реактивных островковых 
Т-клеток [28].
В основе патогенеза аутоиммунного 
гепатита (АИГ) лежит иммунный 
ответ против собственных антиге-
нов, обусловленный нарушением 
иммунорегуляции [41]. Эпителий 
кишечника играет центральную 
роль в  ограничении поступления 
микробов в  печень, поддерживая 
ее иммунный гомеостаз [42]. Его 
нарушение, приводящее к  транс-
локации токсических факторов 
кишечного происхождения в  пе-
чень, может вызвать аберрантную 
активацию иммунной системы 
с развитием АИГ [43]. Повышенная 
проницаемость кишечного барьера 
у пациентов с данным заболевани-
ем диагностировалась в китайском 
исследовании с участием 24 пациен-
тов. Нарушение архитектуры слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной 
кишки, снижение дуоденального 
ZO-1 и  окклюдина, качественные 
и  количественные изменения ми-

кробиома выявлены у всех больных. 
Значительно повышенный уровень 
липополисахарида (ЛПС) в  сыво-
ротке указывал на наличие бактери-
альной транслокации и коррелиро-
вал с тяжестью заболевания [1].
В российском исследовании, вклю-
чавшем 26 пациентов с АИГ, также 
выявлена повышенная кишечная 
проницаемость. Тонкокишечную 
проницаемость оценивали по  от-
ношению «лактулоза/маннитол» 
мочи, толстокишечную проницае-
мость – по содержанию сукралозы 
в  моче (нмоль/л). Проницаемость 
тонкой кишки у пациентов с АИГ 
была повышена независимо от дли-
тельности, наличия внепеченочных 
проявлений, активности процес-
са [44]. Интересно, что при развитии 
цирроза печени, его осложнений – 
синдрома портальной гипертензии 
и  синдрома печеночно-клеточной 
недостаточности выявлено повы-
шение проницаемости слизистой 
оболочки как тонкой, так и толстой 
кишки. Это свидетельствует о том, 
что повышенная проницаемость ки-
шечника является фактором, участ-
вующим как в патогенезе, так и про-
грессировании заболевания  [44]. 
Возникновению синдрома повы-
шенной проницаемости способст-
вует изменение микробиоты при 
АИГ, выявленное как на мышиной 
модели АИГ [45], так и на людях [1], 
поскольку бактериальные лиганды 
влияют на  кишечную проницае-
мость посредством передачи сиг-
налов толл-подобным рецепторам 
(toll-like receptor, TLR) [46].
Проникновение различных ком-
понентов грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий 
через нарушенный кишечный ба-
рьер способствует возникновению 
и поддержанию системной красной 
волчанки (СКВ) [2, 47]. Наличие 
у пациентов с СКВ высокого уровня 
растворимого CD14 (sCD14) пред-
полагает увеличение циркулирую-
щего ЛПС, являющегося стимулом 
для высвобождения моноцитами 
CD14 [48]. Корреляция между уров-
нем СD14 и активностью заболева-
ния позволяет предположить учас-
тие ЛПС в развитии волчанки [47]. 
Активация ЛПС рецептора TLR4 
приводит к  увеличению активно-
сти заболевания, что продемонст-
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рировано на  трансгенных мышах. 
У  мышей с  повышенной чувстви-
тельностью TLR4 волчанка разви-
валась спонтанно. При этом после 
удаления комменсальной бактери-
альной флоры с помощью лечения 
антибиотиками обострения заболе-
вания уменьшились [49]. Это указы-
вает на то, что гиперреактивность 
TLR4 к кишечной флоре, содержа-
щей ЛПС, способствует развитию 
СКВ. Доказательством влияния ЛПС 
на  развитие заболевания служит 
развитие волчанки у мышей дико-
го типа, иммунизированных фос-
фолипид-связывающими белками 
при введении ЛПС [50, 51]. Кроме 
того, ингибирование TLR4 у мышей, 
склонных к волчанке, снижало про-
дукцию аутоантител и  отложение 
IgG в клубочках [14, 52]. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что 
активация TLR4 за счет ЛПС явля-
ется инициирующим фактором раз-
вития СКВ [46]. Помимо ЛПС вклад 
в развитие СКВ вносит липотейхое-
вая кислота (ЛТА), компонент стенки 
грамположительных бактериальных 
клеток. Показано, что у пациентов 
с СКВ увеличена экспрессия TLR2, 
рецептора для ЛТА [53]. К тому же 
активация TLR2 у предрасположен-
ных к  волчанке мышей приводит 
к развитию волчаночного нефрита, 
при этом нокаут данного рецептора 
снижает уровень аутоантител и об-
легчает симптомы волчанки [52, 54].
Кишечная проницаемость и  дис-
бактериоз кишечника обнаружены 
как у экспериментальных моделей 
животных, так и у людей с волчан-
кой [55]. Так, заметное истощение 
лактобацилл в микробиоте кишеч-
ника у мышей MRL/lpr (классиче-
ская модель волчаночного нефри-
та) способствовало увеличению 

проницаемости кишечника. Увели-
чение же колонизации Lactobacillus 
устранило этот синдром, способ-
ствовало созданию противовоспа-
лительной среды за счет снижения 
продукции ИЛ-6 и  увеличения 
продукции ИЛ-10 в  кишечнике, 
уменьшило повреждение почек 
у  самок мышей [56]. Эти данные 
подтверждают роль синдрома по-
вышенной проницаемости кишеч-
ника и дисбактериоза в прогресси-
ровании заболевания [18].

Выводы
Каждый компонент интестиналь-
ного барьера участвует в регуляции 
его проницаемости. Микробиота 
поддерживает целостность кишеч-
ного барьера за счет синтеза мета-
болитов, образующихся в процессе 
пристеночного пищеварения, уча-
ствующих в синтезе белков плотных 
контактов и  пристеночной слизи. 
Белки плотных контактов в  свою 
очередь обеспечивают целостность 
и  нормальное функционирова-
ние. Поэтому они могут выступать 
в роли маркеров повреждения ки-
шечного эпителия. Лимфоидная 
ткань с ее набором защитных анти-
тел, сосудистый барьер, ответствен-
ный за адекватное кровоснабжение 
и полноценную перфузию питатель-
ных веществ, молекул, создают вме-
сте с  физическим эпителиальным 
барьером единую преграду на пути 
факторов внешней среды.
Повышенная кишечная проница-
емость установлена при аутоим-
мунных заболеваниях, таких как 
целиакия, ВЗК, СД 1-го типа, АИГ, 
СКВ. Однако ее вклад в развитие за-
болеваний варьируется в зависимо-
сти от нозологии. Так, синдром по-
вышенной проницаемости служит 

пусковым механизмом целиакии. 
Глютен вызывает зонулин-зави-
симое увеличение кишечной про-
ницаемости, что способствует его 
попаданию в подслизистую основу 
и  развитию воспаления. Данный 
синдром может быть начальным 
звеном патогенеза в развитии воспа-
лительных заболеваний кишечника 
и СД 1-го типа, так как установлено, 
что увеличение кишечной проница-
емости предшествует клиническим 
проявлениям этих заболеваний. 
Диагностика состояния кишечного 
барьера при ВЗК позволяет оценить 
вероятность рецидива. Нарушение 
функции кишечного барьера играет 
ключевую роль в прогрессировании 
АИГ и СКВ вследствие возникнове-
ния бактериальной транслокации.
Таким образом, повышенную кишеч-
ную проницаемость можно считать 
одним из ведущих патогенетических 
механизмов формирования аутоим-
мунных заболеваний. Интестиналь-
ный мукозальный барьер, который 
обеспечивает одну из линий защиты 
в развитии патологии аутоиммунно-
го характера, можно рассматривать 
в  качестве таргетной мишени при 
разработке лечебных и профилакти-
ческих мер.  
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Антидепрессанты 
в практике гастроэнтеролога

Антидепрессанты широко применяются в современной 
гастроэнтерологии. В статье обсуждаются показания для назначения 
антидепрессантов пациентам с нарушениями в работе органов 
пищеварения, рассматриваются особенности антидепрессивной 
терапии у гастроэнтерологических больных с коморбидной патологией 
сердечно-сосудистой системы. Проведено сравнение основных групп 
антидепрессантов – селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и трициклических антидепрессантов с точки зрения их 
лечебных эффектов и потенциальных побочных действий.
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Антидепрессанты  – обшир-
ная группа лекарственных 
средств, механизм действия 

которых (за редким исключением) 
определяется непосредственным 
влиянием на обмен нейротрансмит-
теров, в первую очередь серотонина, 
а также нор адреналина и реже дофа-
мина [1].
Главный терапевтический эффект ан-
тидепрессантов достигается за счет 
их способности воздействовать на 
патологически сниженное настрое-
ние – депрессию. В связи с этим ос-
новным показанием для назначения 
антидепрессантов являются депрес-
сивные состояния, к числу которых 
в соматической медицине (в том числе 
в прак тике гастроэнтеролога) относят 
прежде всего эндоформные и сомато-
генные депрессии, патогенетически 
связанные с соматическим заболева-
нием, а также депрессивные реакции 
на ситуацию заболевания [2].
В гастроэнтерологической практике не 
меньшее значение имеет противотре-
вожный эффект. Препараты данной 
группы могут применяться в качестве 
монотерапии тревожного расстройст-

ва или сочетаться с гастроэнтерологи-
ческими средствами в случаях, когда 
нарушения в системе органов пище-
варения представляют собой сомати-
ческие проявления тревожного или 
соматоформного расстройства.
Показанием для назначения антиде-
прессантов может быть купирование 
симптомов перекреста хронических 
заболеваний органов пищеварения 
и депрессии, проявляющихся разно-
образными алгическими синдрома-
ми. Например, к ним можно отнести 
нервную булимию и анорексию, ко-
торые часто провоцируют сбой в ра-
боте органов пищеварения.
Начиная с середины прошлого века 
синтезировано множество антиде-
прессантов с различными механиз-
мами действия, их число продолжа-
ет расти. Основными критериями 
при выборе антидепрессанта на-
ряду с терапевтической эффектив-
ностью выступают безопасность, 
хорошая переносимость, отсутст-
вие тяжелых побочных эффектов, 
минимальный риск нежелательных 
взаимодействий с соматотропными 
препаратами [3].

В настоящее время принято деление 
антидепрессантов на три группы [1].
К антидепрессантам первого поко-
ления относятся трициклические 
антидепрессанты (ТЦА)  – ами-
триптилин, имипрамин, пипофезин; 
а также необратимые неселективные 
ингибиторы моноаминоксидазы  – 
пирлиндол. Препараты этой группы 
оказывают мощное и недифферен-
цированное влияние на множест-
венные рецепторные системы орга-
низма. Данный механизм действия 
обусловливает высокую вероятность 
побочных эффектов антидепрессан-
тов этой группы.
Препаратами второго поколения 
являются селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина 
(СИОЗС) – флуоксетин, флувокса-
мин, сертралин, циталопрам, а также 
селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина 
(СИОЗСН) – дулоксетин.
К препаратам последующих поко-
лений относятся средства с иными 
и (или) смешанными механизмами 
действия, используемые гастроэн-
терологами в настоящее время срав-
нительно редко.
Таким образом, в  соматической 
прак тике предпочтительнее исполь-
зование препаратов второго поколе-
ния [3–5].

Применение СИОЗС
Препараты СИОЗС отвечают всем 
вышеперечисленным критериям 
предпочтительности выбора.
Соотношение степени выраженно-
сти различных эффектов (собст-
венно антидепрессивного, стиму-
лирующего, противотревожного, 
седативного, антихолинергическо-
го) отличается в разных препара-
тах группы. Наиболее важной яв-
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ляется степень стимулирующего 
и  противотревожного эффектов, 
которая служит для разделения 
СИОЗС [6, 7] на препараты с пре-
имущественно стимулирующим 
действием (флуоксетин, пароксе-
тин), препараты с преимуществен-
но противотревожным действием 
(флувоксамин) и  препараты сба-
лансированного действия (сертра-
лин, циталопрам).
Это различие важно при определе-
нии показаний для выбора того или 
иного препарата в зависимости от 
клинических особенностей депрес-
сии у конкретного больного. Кроме 
того, препараты с выраженным сти-
мулирующим действием в  начале 
лечения вызывают усиление тре-
воги, поэтому в первые две (иногда 
четыре) недели лечения необходимо 
назначать анксиолитические препа-
раты для профилактики данного не-
желательного эффекта.
Далее при описании препаратов 
группы СИОЗС [8] обозначены их 
международные наименования, а в 
скобках – наиболее распространен-
ные торговые названия.
Флуоксетин (Прозак) является 
самым сильным из стимулирующих 
препаратов, поэтому в первые две – 
четыре недели лечения надо обя-
зательно добавлять анксиолитики. 
Собственный противотревожный 
эффект флуоксетина относитель-
но слаб и начинает проявляться не 
ранее чем через две недели. За счет 
влияния на аппетит в  сторону его 
уменьшения флуоксетин способст-
вует снижению массы тела, что явля-
ется целью его назначения при були-
мии и ожирении. К преимуществам 
в гастроэнтерологической практике 
следует отнести отсутствие тошно-
ты и запоров, к недостаткам – удли-
нение времени достижения оргазма 
(примерно у 40% больных).
Пароксетин (Паксил, Рексетин) 
обладает сильным стимулирую-
щим действием, вследствие чего 
может существенно усилить тре-
вогу в начале терапии. Кроме того, 
данный препарат отличается самым 
сильным влиянием на настроение 
вплоть до его патологического по-
вышения. По этой причине гастро-
энтерологам не рекомендуется на-
значать пароксетин без совместного 
наблюдения больного с психиатром.

Флувоксамин (Феварин) отличается 
от всех препаратов группы самым 
сильным седативным действием при 
наиболее слабом стимулирующем 
эффекте. В связи с этим он считается 
препаратом выбора при тревожной 
депрессии или в случаях назначения 
антидепрессанта при тревожном 
расстройстве. При этом применя-
ется в  качестве монотерапии без 
дополнительного усиления терапии 
анксиолитиками. К пре имуществам 
относится минимальное негативное 
влияние на сексуальную функцию 
в сравнении с другими препаратами 
данной группы.
Сертралин (Золофт, Стимулотон, 
Асентра)  – один из самых широко 
используемых в  мире антидепрес-
сантов. Наряду с выраженным анти-
депрессивным действием препарат 
обладает анксиолитическим и  лег-
ким стимулирующим эффектом. 
Он хорошо переносится и поэтому 
может использоваться у  пожилых 
пациентов без снижения дозы. Отно-
сительно редко влияет на снижение 
либидо (< 10%) и задержку оргазма.
Циталопрам (Ципрамил, Сиозам, 
ПРАМ) и эсциталопрам (Ципралекс, 
Элицея, Селектра) по силе антиде-
прессивного действия являются са-
мыми слабыми препаратами группы 
СИОЗС. Позитивными сторонами 
при этом выступают наилучшая пере-
носимость, безопасность при исполь-
зовании с соматотропными средства-
ми, отсутствие кардиотоксичности. 
Эти препараты рекомендуются при 
лечении депрессии у  соматических 
больных, поскольку характеризу-
ются сбалансированным действием 
и редко усиливают тревогу.
На основании вышесказанного 
дифференцированный подход к на-
значению антидепрессанта выгля-
дит следующим образом:
 ■ при тревожной депрессии пре-

паратом выбора является флу-
воксамин, поскольку он обладает 
максимально выраженным про-
тивотревожным эффектом;

 ■ при преобладании в клинической 
картине апатии и астении целесо-
образно назначение флуоксети-
на, так как его стимулирующий 
эффект проявляется буквально 
с первых дней приема;

 ■ при тревожно-депрессивном рас-
стройстве следует рекомендовать 

прием антидепрессантов со сба-
лансированным действием;

 ■ при алгическом синдроме более эф-
фективен (по сравнению с СИОЗС) 
препарат из группы СИОЗСН ду-
локсетин (Симбалта).

В выборе препарата для антиде-
прессивной терапии в  гастроэн-
терологической практике, кроме 
общепринятых, следует сделать сле-
дующие уточнения:
 ■ достаточно частым ранним по-

бочным действием препаратов 
группы СИОЗС бывает тошнота. 
Об этом стоит предупредить па-
циента, добавив, что чаще всего 
этот симптом является незначи-
тельно выраженным и  преходя-
щим. В противном случае пациент 
может предположить обострение 
его гастроэнтерологического за-
болевания и отказаться от приема 
антидепрессанта. Гораздо более 
редким проявлением побочного 
действия может быть рвота;

 ■ наиболее сильно тошнота прояв-
ляется при лечении флувоксами-
ном. Если этот симптом присут-
ствует как признак обострения 
гастроэнтерологического заболе-
вания, лучше изначально выбрать 
другой антидепрессант;

 ■ многие препараты группы СИОЗС 
усугубляют запоры. При наличии 
стойких запоров препаратом вы-
бора является флуоксетин;

 ■ к длительно сохраняющимся побоч-
ным действиям антидепрессантов, 
важным для гастроэнтерологиче-
ской практики, относится сухость 
во рту. При проведении антидепрес-
сивной терапии необходимо конт-
ролировать интенсивность данного 
симптома. Поскольку сухость во рту 
служит проявлением чрезмерного 
антихолинергического действия ан-
тидепрессанта, при значительной 
выраженности данного симптома 
необходимо по возможности умень-
шить дозу антидепрессанта;

 ■ применяемый у больных хрониче-
скими заболеваниями печени ге-
патопротектор адеметионин (Геп-
трал) обладает антидепрессивным 
действием, но сила данного эф-
фекта незначительна.

До начала лечения препаратами груп-
пы СИОЗС пациенту необходимо 
объяснить целесообразность назна-
чения антидепрессанта, возможные 
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побочные действия и длительность 
лечения. При назначении препарата 
со стимулирующим эффектом надо 
обосновать необходимость допол-
нительного назначения препара-
та с  анксиолитическим действием. 
Кроме того, стоит подчеркнуть, что 
ожидаемый эффект наступает не 
ранее чем через четыре – шесть не-
дель приема препарата в терапевти-
ческой дозе. Не зная об этой особен-
ности, пациент может прекратить 
прием антидепрессанта, не дождав-
шись терапевтического ответа.
Антидепрессивная терапия СИОЗС 
включает три этапа [3, 8].
Первый этап состоит в подборе тера-
певтической дозы. Первый прием пре-
парата составляет 1/4 или 1/2 разовой 
дозы с ее последующим постепенным 
увеличением в зависимости от пере-
носимости. Определенную роль может 
играть индивидуальная чувствитель-
ность к препарату, но до начала тера-
пии ее трудно прогнозировать.
Терапию считают неэффективной, 
если отчетливого улучшения не на-
ступает через четыре – шесть недель 
приема достаточной дозы препарата. 
В таком случае возникает вопрос о за-
мене препарата. В большинстве случа-
ев к 10–12-й неделе лечения симпто-
мы депрессии полностью исчезают. 
Как показывает практика, некоторые 
пациенты воспринимают это как из-
лечение, что служит поводом для са-
мостоятельной отмены препарата.
На втором этапе проводится под-
держивающая терапия. Многочис-
ленные клинические наблюдения 
свидетельствуют о том, что прерыва-
ние антидепрессивной терапии сразу 
после улучшения самочувствия 
в 80–90% случаев приводит к реци-
диву заболевания. Вопреки распро-
страненному мнению антидепрес-
санты не ассоциируются с риском 

формирования лекарственной зави-
симости, поэтому лечение депрессии 
и панического расстройства должно 
быть достаточно длительным. Курс 
поддерживающей терапии следует 
проводить не менее шести – девяти 
месяцев. Вполне очевидно, что па-
циент будет выполнять эти рекомен-
дации только при условии хорошей 
переносимости препарата.
Третий этап заключается в отмене 
препарата. Общим правилом яв-
ляется постепенная отмена любого 
препарата. Рекомендуется сначала 
принимать половинную дозу в те-
чение месяца, затем половинную 
дозу через день. Если симптомы де-
прессии возвращаются, необходимо 
продолжить лечение.

Применение ТЦА
Терапевтическое действие ТЦА 
проявляется мощным антиде-
прессивным и  противотревож-
ным эффектами. Кроме того, их 
преимуществом является сильное 
анальгезирующее действие, которое 
в  сравнении с  СИОЗС выражено 
в большей степени [3, 8].
Очень важно подчеркнуть взаимо-
действие ТЦА с  различными ре-
цепторными структурами и, как 
следствие, развитие множественных 
эффектов (холинолитического, адре-
нолитического, адреномиметическо-
го). При значительной выраженно-
сти данные эффекты проявляются 
побочными действиями ТЦА [3, 4]. 
В  таблице представлены клиниче-
ские проявления потенциальных 
побочных действий ТЦА в сопостав-
лении со спектром их фармакологи-
ческих эффектов.
Обозначенные побочные действия 
наиболее вероятны при наличии 
коморбидной соматической патоло-
гии, в связи с чем не рекомендуется 

назначать ТЦА больным пожилого 
и старческого возраста [3].
У молодых больных с  умеренной 
или среднетяжелой депрессией без 
сопутствующих заболеваний ТЦА 
по-прежнему остаются важной 
составляющей терапии. При этом 
необходимо помнить о таких про-
тивопоказаниях к назначению ТЦА, 
как глаукома, нарушение ритма 
серд ца, атриовентрикулярная бло-
када, судорожный синдром.
Амитриптилин (Триптизол) получил 
в гастроэнтерологии наибольшее рас-
пространение и достаточно широко 
используется в  малых дозах. При 
этом стоит иметь в  виду, что дозы 
50 мг и менее не обладают антиде-
прессивным эффектом, а вызывают 
лишь седативное, противотревожное 
и  снотворное действие. Начальная 
доза составляет 12,5 мг за час до сна 
с ее постепенным увеличением в за-
висимости от переносимости.
Антидепрессивный эффект достига-
ется в суточной дозе не менее 100 мг, 
что плохо переносится соматически-
ми больными из-за вышеуказанных 
эффектов. В связи с этим повышение 
дозы возможно только при наблюде-
нии совместно с психиатром.
Полезным свойством является про-
тивоболевое действие, выраженное 
в большей степени, чем у препара-
тов группы СИОЗС.
Побочные действия связаны с его 
холинолитическим (сухость сли-
зистых оболочек, запор, задержка 
мочи, тахикардия, нарушение акко-
модации) и антигистаминным (сон-
ливость, седация) эффектами.
Пипофезин (Азафен) практиче-
ски не применяется в психиатрии 
из-за слабости антидепрессивного 
эффекта. Показания к  примене-
нию ограничиваются неглубокими 
депрессивными расстройствами 
невротического уровня. Холиноли-
тические побочные эффекты и кар-
диотоксичность почти отсутствуют. 
Может использоваться у пожилых, 
соматически ослабленных больных, 
в том числе в амбулаторной прак-
тике. Рекомендуемая доза  – 75 мг 
в сутки, разделенная на три приема.
Эффективность лечения ТЦА может 
быть оценена не раньше чем через 
три-четыре недели от начала терапии.
При назначении антидепрессантов 
больным хроническими заболева-
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Фармакологические эффекты и клинические проявления потенциальных побочных действий ТЦА

Фармакологический 
эффект препарата

Клиническое проявление побочных действий

Адренолитический Головокружение, ортостатическая гипотензия, брадикардия, замедление 
сердечной проводимости

Адреномиметический Тахикардия, тремор
Холинолитический Сухость слизистых оболочек, нечеткость зрения, задержка мочи, 

запор, нарушение сердечного ритма, ухудшение памяти, в выраженных 
случаях – спутанность сознания

Метаболический Прибавка массы тела, нередко – гипергликемия
Седативный Сонливость (иногда сильная), заторможенность
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ниями органов пищеварения необ-
ходимо учитывать коморбидность 
в первую очередь с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы.
На основании вероятности и сте-
пени выраженности возможных 
побочных действий выделяют 
три группы антидепрессантов 
в зависимости от степени их кар-
диотоксичности [9]. У  больных 
с  коморбидностью гастроэнтеро-
логических и  кардиологических 
заболеваний рекомендуется ис-
пользование препаратов с низкой 
степенью кардиотоксического 
риска. К  этой группе относятся 
СИОЗС (флуоксетин, сертралин, 
циталопрам, флувоксамин, па-
роксетин), из препаратов других 
групп  – пирлиндол, тианептин, 
миртазапин, миансерин, тразодон.

К среднему кардиотоксическому 
риску относится применение малых 
доз ТЦА, которые могут вызвать 
побочные эффекты со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (орто-
статическая гипотензия, синусовая 
тахикардия, нарушение ритма и про-
водимости, угнетение сократимости 
и снижение вариабельности сердеч-
ного ритма). При их использовании 
необходимо учитывать возможность 
ухудшения соматического состояния 
больного. Лечение этими препарата-
ми при наличии соответствующих 
показаний должно проводиться сов-
местно с психиатром.
Препараты с  высоким кардио-
токсическим риском (к которым, 
в частности, относятся ТЦА в сред-
них и  высоких дозах) не должны 
применяться для лечения больных 

с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями.

Заключение
Без сомнения, антидепрессанты 
имеют широкий спектр показаний 
для назначения гастроэнтерологи-
ческим больным. Препаратами вы-
бора являются СИОЗС, обладающие 
высокой эффективностью, лучшей 
по сравнению с  ТЦА переносимо-
стью, удобным режимом дозиро-
вания в виде однократного приема 
препарата в сутки. Эффект лечения 
антидепрессантами значительно воз-
растает при одновременном проведе-
нии индивидуальной психотерапии.
Информированность в вопросах ан-
тидепрессивной терапии значитель-
но повышает уровень профессиона-
лизма врача-гастроэнтеролога.  
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Antidepressants are widely used in modern gastroenterology. � e article discusses the indications 
for the prescribing antidepressants to the patients with disorders of the digestive system, examines 
the features of antidepressant therapy in the gastroenterological patients with comorbid cardiovascular 
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