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Эффективная фармакотерапия. 7/2026

Актуальное интервью

– Уважаемый Валерий Алексеевич, 
так же как и ваш отец, вы выбра-
ли медицину в качестве дела всей 
своей жизни. Какие представители 
отечественной медицины оказали 
наибольшее влияние на становле-
ние вас как клинициста? 
– Действительно, пример отца, всю 
жизнь проработавшего участковым 
терапевтом, подвигнул меня связать 
свою профессиональную деятель-
ность с медициной и прежде всего 
с терапией. Во Втором Московском 
медицинском институте, куда я по-

ступил на лечебный факультет, ак-
тивно работали научные кружки 
по  различным направлениям, и  я 
вскоре стал посещать студенче-
ский научный кружок пропедев-
тики внутренних болезней, где нас 
учили грамотно обследовать паци-
ента с помощью методов перкуссии, 
аускультации, лучше разбираться 
в клинике заболеваний. Сегодня эти 
методы, к сожалению, не востребо-
ваны в  амбулаторно-поликлиниче-
ской практике, ведь за отведенные 
на  прием больного 12 минут врач 

успевает лишь просмотреть в элек-
тронном виде предыдущую запись 
и  внести новую. В  вузе не  только 
научная деятельность студентов 
была на высоком уровне, но и спор-
тивная. Я, например, успешно зани-
мался спринтерским бегом и имею 
звание кандидата в мастера спорта. 
Может быть, поэтому из всего наше-
го выпуска 1963 г. мне и еще двум со-
курсникам предложили поработать 
в Юго-Восточной Азии. Однако ре-
ализовать это не пришлось, посколь-
ку я связал свою жизнь с  военной 

Профессор В.А. МАКСИМОВ: 
«Несмотря на достигнутые успехи в изучении 
билиарного тракта, многие аспекты  
его патологии нуждаются в дальнейших 
исследованиях»
Более 60 лет отдал служению отечественной медицине заслуженный деятель 
науки России, заслуженный врач РФ, доктор медицинских наук, Почетный 
профессор Московского клинического научного центра им. А.С. Логинова, академик 
РАЕН и Европейской академии естественных наук,  
вице-президент Научного общества гастроэнтерологов России  
Валерий Алексеевич МАКСИМОВ. Помимо прочих, Валерий Алексеевич 
удостоен уникальной награды – Звезда Отечества – за выдающийся 
профессионализм, безупречную деловую репутацию и значительный 
вклад в развитие российской медицины. Талантливый ученый, 
педагог, клиницист, организатор медицинской службы Военно-
медицинского управления (входило в структуру Комитета 
государственной безопасности) и Медицинского управления 
Федеральной таможенной службы, Валерий Алексеевич 
и сегодня удивляет своей работоспособностью, продолжая 
консультировать пациентов и участвовать в различных 
научных конференциях. О пути в профессию, достижениях 
в области гепатологии и многом другом – в беседе профессора В.А. 
Максимова с нашим корреспондентом. 
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Гастроэнтерология

Актуальное интервью

медициной, начав в 1963 г. военную 
карьеру врачом-терапевтом в  Кли-
нической больнице Комитета госу-
дарственной безопасности (КГБ) при 
Совете Министров СССР в звании 
младшего лейтенанта и  закончив 
в 2002 г. в звании полковника меди-
цинской службы.
В то время в стране на благо отече-
ственного здравоохранения, в  том 
числе и  военного, трудилась целая 
плеяда выдающихся ученых. Боль-
шое влияние на мое формирование 
как врача и ученого оказали профес-
сора Всеволод Александрович Галкин 
и Иван Иванович Сивков, академики 
Федор Иванович Комаров, Василий 
Христофорович Василенко, Евгений 
Михайлович Тареев и Анатолий Сер-
геевич Логинов. Эти ученые внесли 
огромный вклад в  развитие отече-
ственной гастроэнтерологии. Особо 
хочется сказать о моем учителе Все-
володе Александровиче Галкине, 
который в ту пору был главным те-
рапевтом медицинской службы КГБ 
СССР. Всеволод Александрович за-
нимался желчнокаменной болезнью 
и  меня увлек этим направлением. 
В итоге под его научным руководст-
вом в 1971 г. я успешно защитил кан-
дидатскую, а в 1981 г. – докторскую 
диссертацию по  желчнокаменной 
болезни. Причем защитился я, буду-
чи соискателем ученой степени, без 
учебы в аспирантуре. Сегодня в моем 
научном багаже более 30 монографий 
и 500 научных работ. 
 
– Круг ваших научных интересов 
достаточно широк: гастроэнтеро-
логия и  гепатология, озонотера-
пия и лечебное голодание... Какие 
из ваших разработок удалось внед
рить в  клиническую практику 
и какие из них наиболее актуальны? 
– По большому счету, и озонотера-
пия, и  лечебное голодание по  сей 
день не  теряют своей актуально-
сти. Пальма первенства в открытии 
озона и использовании его лечебных 
свойств в  медицинской практике 
принадлежит немецким исследова-
телям. Заинтересовавшись уникаль-
ными свойствами этого газа, кото-
рые в нашей стране тогда были еще 
малоизученны, я начал исследова-

ния по оценке противомикробного 
и  противовирусного действия ме-
тода в лечении гастродуоденальной 
патологии, вирусных гепатитов. 
Полученные результаты позволи-
ли мне одному из первых внедрить 
озонотерапию в гастроэнтерологию. 
Этому способствовали и данные ис-
следований, проведенных профессо-
ром Анной Васильевной Змызговой 
на  базе Центрального научно-ис-
следовательского института эпиде-
миологии, доказавшие способность 
озона восстанавливать функции пе-
чени при инфекционных поражени-
ях. Как показал наш опыт, вирусные 
гепатиты А, В, С, Д успешно подда-
ются озонотерапии с  достижением 
значимых улучшений и длительной 
ремиссии, вплоть до полного выздо-
ровления. Озон вполне может кон-
курировать в эффективности с силь-
нодействующими лекарствами и при 
этом не оказывает побочных эффек-
тов. Не случайно в Нижнем Новго-
роде по  линии Минздрава России 
был открыт головной научный центр 
озонотерапии. Сегодня можно толь-
ко сожалеть о том, что озонотерапия 
не внедрена повсеместно в клиниче-
скую практику. Между тем, озоно-
терапия, как и лечебное голодание, 
оказывает положительное воздей-

ствие на продолжительность жизни 
человека. 
Не секрет, что воздержание от пищи 
в качестве лечебного средства при-
меняется давно. В определенной сте-
пени это обусловлено православным 
христианством, определившим для 
верующих два постных дня в неде-
лю – среду и пятницу. Однако лечеб-
ное значение имеет полное голодание 
в  течение определенного времени, 
например в  те же «постные» дни. 
Отказ от любой пищи, но не от питья 
воды, два раза в неделю оказывает 
положительное влияние на  орга-
низм. В  основе лечебного эффекта 
голодания лежит стимуляция репа-
ративных процессов в  организме, 
выведение конечных продуктов об-
мена веществ. Меня можно считать 
пионером применения лечебного 
голодания в  гастроэнтерологии. 
Накопленные данные о  результа-
тах практики лечебного голодания 
два раза в неделю (среда и пятница) 
пациентов клиники свидетельству-
ет об  успешности его применения. 
Я  уже много лет сам придержива-
юсь такой лечебной диеты и в свои 
88 лет обхожусь без медикаментов, за 
исключением японского препарата, 
активным веществом которого явля-
ется гидролизат плаценты человека. 
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Актуальное интервью

– Ваши работы по  диагностике 
и  лечению заболеваний билиар-
ного тракта считаются наиболее 
масштабными и востребованными 
не только в нашей стране, но и за 
рубежом. Чем обусловлен интерес 
к этой проблеме? 
– Как известно, одной из распростра-
ненных и серьезных патологий счита-
ется желчнокаменная болезнь. В обра-
зовании желчных камней важную 
роль играют биохимические измене-
ния состава желчи. А для того чтобы 
изменить биохимический состав 
желчи, нужно повредить печеночную 
клетку, потому что желчь вырабаты-
вается клетками печени. Взяв эту идею 
за основу своего исследования, я стал 
изучать биохимические процессы, 
которые ведут к камнеобразованию. 
Итогом моей научно-исследователь-
ской деятельности стало учение о би-
лиарной недостаточности и создание 
научно-практической школы по  ее 
изучению. Мне также удалось разра-
ботать и внедрить в практику ряд ме-
тодик, позволяющих диагностировать 
доклиническую стадию заболевания 
желчевыводящих путей, что дает воз-
можность своевременно лечить выяв-
ленные нарушения. В частности, одна 
из  моих монографий, посвященная 
дуоденальному исследованию, была 
переведена на английский язык и опу-
бликована за рубежом. Дуоденальное 
зондирование является наиболее до-
стоверным методом диагностики мно-
гих проблем желудочно-кишечного 
тракта. Однако сегодня в столичных 
клиниках дуоденальное зондирова-
ние практически не делают, ссылаясь 
на тревожный настрой многих паци-
ентов перед процедурой, хотя в норме 
процедура проходит практически без-
болезненно. 
Говоря простым языком, билиарная 
недостаточность  – это недостаточ-
ность функции печеночной клетки. 
Она может быть более выраженная 
или менее выраженная либо еще 
не вовлечена в процесс. Существен-
ный вред наносит злоупотребление 
алкоголем, который ведет к  пора-
жению центральной нервной систе-
мы, а центральная нервная система, 
в свою очередь, начинает не совсем 
правильно руководить печеночной 

клеткой. Поэтому так важно не ув-
лекаться алкоголем, а уж тем более 
не  пропагандировать алкогольные 
напитки, особенно крепкие. Впро-
чем, даже столь слабоградусный 
напиток, как пиво, может привести 
к циррозу печени, если его пить ли-
трами ежедневно. Пивные циррозы – 
распространенное явление в клини-
ческой практике.

– Вместе со своими учениками вы 
долгое время сотрудничали с Мо-
сковским клиническим научным 
центром (МНКЦ), который теперь 
носит имя академика Анатолия 
Сергеевича Логинова. Насколько 
плодотворным было это сотрудни-
чество? 
– Наше сотрудничество было очень 
плодотворным. Нужно заметить, что 
гепатология всегда была любимой 
областью исследования академика 
Логинова, поэтому он интересовался 
и нашими изысканиями. Мы с моими 
учениками проводили многочислен-
ные исследования, осуществили 
целую серию научных разработок. 
Результатом их стали около 30 кан-
дидатских и  докторских диссерта-
ций, защита большинства из которых 
прошла в  стенах Центрального на-
учно-исследовательского института 
гастроэнтерологии (ныне МНКЦ), 
которым руководил Анатолий Сер-
геевич. Причем мои ученики, как и я, 
не  проходили учебу в  аспирантуре, 
а были соискателями ученых степеней 
кандидата наук или доктора наук. Это 
вызывало удивление и интерес со сто-
роны Анатолия Сергеевича, у которо-
го аспирантура в институте имелась, 
но достижения аспирантов не всегда 
превосходили достижения наших 
соискателей. Хочется особо отметить 
высокий профессионализм учеников 
академика Логинова: Асвольда Ива-
новича Парфенова и Анатолия Серге-
евича Ильченко, которые руководили 
многими научными направлениями 
в институте гастроэнтерологии.

– Вы были лично знакомы с  ака-
демиком Анатолием Сергеевичем 
Логиновым. Каким он запомнился 
вам как ученый, руководитель, че-
ловек? 

– Анатолий Сергеевич Логинов 
по  праву считается одним из  осно-
воположников гастроэнтерологии 
как самостоятельного направления 
в отечественной медицине. Это был 
блестящий, неординарно мыслящий 
ученый и достаточно авторитарный 
руководитель, много сделавший для 
развития института, создавший на его 
базе большую научную школу. Акаде-
мик Логинов первым внедрил в кли-
ническую практику проведение лапа-
роскопии брюшной полости и многие 
другие инструментальные методы 
диагностики. Это был очень образо-
ванный человек, имевший непростой 
характер, общение с ним было всегда 
очень интересным и познавательным. 
Анатолий Сергеевич неоднократно 
приглашал меня на  работу в  свой 
институт, но я, будучи военным спе-
циалистом, вынужден был отвечать 
отказом. Он не обижался, понимал,  
и у меня об этом человеке остались 
самые добрые воспоминания. 

– На современном этапе гастроэн-
терология – динамично развиваю-
щийся раздел медицины. Меняются 
спектр заболеваний, возможности 
диагностики и лечения патологий. 
Какие из них, на ваш взгляд, наи-
более интересны для изучения и на 
что должны быть направлены изы-
скания молодых ученых? 
– На  первый взгляд, глобальные 
проблемы неплохо изучены. Но это 
не совсем так. Возьмем, к примеру, 
хорошо исследованную желчнока-
менную болезнь, заболеваемость 
которой неуклонно растет не только 
среди пожилых, но и среди молодых 
людей. Не так давно у меня на приеме 
был 14-летний подросток, у которого 
камни буквально заполнили желч-
ный пузырь. Возможно, наши знания 
недостаточны и требуются дальней-
шие исследования в этом направле-
нии? Это же касается и заболеваний 
билиарного тракта. Несмотря на до-
стигнутые успехи в изучении били-
арного тракта, еще многие аспекты 
билиарной патологии нуждаются 
в дальнейших исследованиях. На из-
учение этих проблем и должны быть 
направлены научные изыскания мо-
лодых ученых.  
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Заживление слизистой оболочки кишки –  
предиктор благоприятных исходов 
течения язвенного колита

Заживление слизистой оболочки толстой кишки (СОТК) ассоциируется с долгосрочными благоприятными 
исходами течения язвенного колита (ЯК) – повышением частоты бесстероидной ремиссии и стойкой 
клинической ремиссии, снижением риска обострений ЯК и госпитализаций по поводу обострения ЯК, снижением 
риска колэктомии, уменьшением числа неоплазий и улучшением качества жизни вследствие снижения влияния 
ЯК на работу и социальную жизнь. 
Цель – анализ исходов течения ЯК в зависимости от степени заживления СОТК, определяемой согласно 
эндоскопическому индексу активности ЯК (индекс Мейо, ИМ). 
Проанализированы исходы ЯК у 235 пациентов отделения патологии кишечника МКНЦ им. А.С. Логинова, 
которые ответили на терапию инфликсимабом (ИНФЛ) и в дальнейшем получали ИНФЛ в качестве 
поддерживающей терапии. 
В группе пациентов, получавших ИНФЛ (n = 235), заживление СОТК (ИМ 0 баллов) зарегистрировано  
в 148 (63,0%), заживление СОТК (ИМ ≥ 1 балл) – в 87 (37,0%) случаях. Установлено, что пациенты 
с заживлением СОТК (ИМ 0 баллов) имеют более благоприятные среднесрочные исходы течения ЯК. Количество 
госпитализированных по поводу обострения заболевания в течение 12 месяцев, в т.ч. сопровождающегося 
тромбоэмболическими осложнениями, кишечными осложнениями (кровотечение, токсическая дилатация), 
потребностью в назначении кортикостероидов в течение 12 месяцев, необходимостью колэктомии, достоверно 
ниже в группе пациентов с заживлением СОТК (ИМ 0 баллов) по сравнению с группой пациентов с ЯК с ИМ ≥ 1 балл. 
Установлена связь между беременностью и рождением здорового ребенка среди пациенток с достижением и без 
достижения глубокой эндоскопической ремиссии ЯК (отношение шансов 10,976; 95%-ный доверительный интервал 
2,415–49,879; χ2 = 10,644; p = 0,002).
Заключение. Достижение эндоскопической ремиссии (ИМ 0 баллов) следует считать оптимальной 
терапевтической целью, поскольку именно этот показатель позволяет прогнозировать наилучшее течение 
и наиболее благоприятные исходы заболевания у пациентов с ЯК.

Ключевые слова: заживление слизистой оболочки кишки, язвенный колит
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Введение
Язвенный колит – хроническое иммуновоспалительное 
заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся 
диффузным воспалением слизистой оболочки толстой 
кишки и внекишечными (системными) проявлениями. 
Язвенный колит (ЯК) относится к тяжелым заболевани-

ям гастроэнтерологического профиля с сомнительным 
прогнозом по причине рецидивирующего или непрерыв-
ного течения и сопутствующим развитием осложнений, 
требующих хирургического вмешательства [1]. 
Несмотря на то что этиология ЯК остается неизвестной, 
имеются достаточно убедительные доказательства, что 

Оригинальные статьи 
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важную роль в патогенезе воспалительных поражений 
толстой кишки играет нарушение регуляции иммун-
ной системы со стороны слизистой оболочки кишечни-
ка. Современная медикаментозная терапия направлена 
на коррекцию этого иммунологического дисбаланса [2–5].
Степень выраженности воспаления слизистой обо-
лочки толстой кишки (СОТК) обуславливает симпто-
мы и осложнения ЯК. Как развитие осложнений, так 
и рефрактерность к медикаментозной терапии могут 
привести к необходимости колэктомии [4–6]. Выбор 
консервативного или хирургического лечения опреде-
ляется тяжестью атаки, протяженностью поражения 
толстой кишки, наличием внекишечных проявлений, 
длительностью заболевания, эффективностью и без-
опасностью ранее проводившейся терапии, а также 
риском развития осложнений ЯК. Для сохранения 
длительной ремиссии больной ЯК должен оставать-
ся на постоянной противорецидивной терапии [7, 8]. 
Тем не менее у половины больных ЯК рецидивирует 
в течение первого года после установления диагноза, 
ремиссия в течение трех – семи лет сохраняется лишь 
у одной четверти больных, а ежегодные рецидивы на-
блюдаются у 20% пациентов с установленным диаг-
нозом ЯК. Только у половины больных после первой 
атаки ЯК ремиссия сохраняется на протяжении пяти 
лет. Примерно 20% больных переносят колэктомию 
в течение 10 лет после установления диагноза, 30% – 
в течение 25 лет. В среднем оперативные вмешательст-
ва при ЯК выполняются у 10–20% пациентов [9]. 
Благодаря разработке новых методов лечения боль-
ных ЯК и новым данным о клинических исходах, свя-
занных со степенью воспаления слизистой оболочки 
толстой кишки, появилась возможность достичь те-
рапевтической цели – заживления слизистой оболоч-
ки кишки [10].
Многочисленные данные свидетельствуют о том, что 
достижение и удержание эндоскопической ремиссии 
ЯК ассоциируется с долгосрочными благоприятными 
исходами – повышением частоты бесстероидной ре-
миссии (отношение рисков (ОР) 9,70; 95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ) 0,94–99,67), повышени-
ем частоты стойкой клинической ремиссии (OP 4,50;  
95% ДИ 2,12–9,52), снижением риска обострений ЯК  
(ОР 0,48; 95% ДИ 0,37–0,62), снижением риска госпитали-
заций по поводу обострения ЯК (ОР 3,63; 95% ДИ 1,556–
8,485; р = 0029), снижением риска колэктомии (ОР 4,15;  
95% ДИ 2,53–6,81), уменьшением числа неоплазий 
и улучшением качества жизни вследствие снижения 
влияния ЯК на работу и социальную жизнь [11–16]. 
Согласно STRIDE-I (Selecting Therapeutic Targets  
in Inflammatory Bowel Disease), эндоскопическая ре-
миссия являлась наиболее предпочтительной дол-
госрочной целью терапии при ЯК [17]. В настоящее 
время многочисленные исследования, метаанализы, 
проведенные после STRIDE-I, не выявили новых до-
казательств, которые могли бы оспорить этот вывод. 
Наиболее широко используемым эндоскопическим 
индексом для оценки активности заболевания ЯК яв-
ляется индекс Мейо (ИМ) [18]. Следует отметить, что 
в настоящее время, согласно концепции treat to target 

в соответствии с положением STRIDE-II, предполага-
ется достижение эндоскопической ремиссии (заживле-
ние СОТК) устанавливать при оценке по шкале Мейо  
0 баллов, а не 0–1, как предлагалось ранее [17, 19].
Недавний метаанализ показал значительно более 
низкий риск  клинического рецидива у  пациентов 
с ЯК при эндоскопической ремиссии, соответству-
ющей оценке по шкале Mейо 0 баллов по сравнению 
с оценкой по Mейо 1 балл, независимо от продолжи-
тельности наблюдения (12 месяцев или более). Таким 
образом, достижение эндоскопической ремиссии 
с ИМ 0 баллов следует считать оптимальной тера-
певтической целью, поскольку именно этот показа-
тель позволяет прогнозировать наилучшее течение 
и наиболее благоприятные исходы заболевания у па-
циентов с ЯК [20].
Появление генно-инженерных биологических препа-
ратов (ГИБП) значительно повлияло на продолжи-
тельность ремиссии, частоту рецидивов и развитие 
осложнений ЯК. Внедрение ГИПБ в лечебную пра-
ктику позволило эффективнее преодолевать гормо-
норезистентность и гормонозависимость ЯК, увели-
чить продолжительность безрецидивного периода, 
снизить риск развития рецидива, уменьшить часто-
ту оперативных вмешательств и улучшить качество 
жизни больных [21–23]. 
Первым ГИБП с механизмом блокирования фактора 
некроза опухоли α (ФНО-α), зарегистрированным 
для лечения ЯК, был инфликсимаб (ИНФЛ). Клю-
чевыми в изучении эффективности и безопасности 
ИНФЛ при ЯК были два рандомизированных двой-
ных слепых плацебоконтролируемых исследования: 
АСТ I и  АСТ II. Они были сходными по  дизайну, 
отличаясь лишь длительностью активного лечения 
и сроками наблюдения [24]. Основными критерия-
ми оценки эффективности терапии являлись часто-
та достижения клинической ремиссии (индекс Мейо 
не более 2 баллов) и степень заживления СОТК (эн-
доскопический индекс Мейо 0–1 балл, что практи-
чески соответствует эндоскопической ремиссии). 
Результаты показали достоверно более высокую 
частоту клинического и  эндоскопического ответа 
(более 60%), равно как и выхода в ремиссию, среди 
больных, получавших ИНФЛ, по сравнению с груп-
пой стандартной терапии. Данные реальной кли-
нической практики также продемонстрировали эф-
фективность достижения заживления СОТК у 64,4% 
пациентов с ЯК [14]. Также имеются сообщения, что 
отсутствие заживления прямой кишки у пациентов 
с тяжелым течением ЯК убедительно свидетельствует 
о необходимости в последующем колэктомии [25].
Данная работа представляет собой опыт применения 
препарата ИНФЛ в Московском клиническом науч-
но-практическом центре (МКНЦ) им. А.С. Логино-
ва у 235 больных с тяжелым и среднетяжелым тече-
нием ЯК в период с ноября 2018 г. по январь 2024 г.  
Цель  – оценить исходы течения язвенного колита 
в  зависимости от  степени заживления слизистой 
оболочки толстой кишки по эндоскопическому ин-
дексу активности ЯК (индекс Мейо).

Оригинальные статьи 
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Материал и методы 
В  отделении патологии кишечника МКНЦ  
им. А.С. Логинова проанализировали исходы ЯК 
у  235 пациентов, которые ответили на  терапию 
ИНФЛ и в дальнейшем получали ИНФЛ в период 
с ноября 2018 г. по январь 2024 г. в качестве под-
держивающей терапии. 
В рамках исследования проведен анализ, по резуль-
татам которого оценивали связь между заживлением 
слизистой оболочки толстой кишки (степень зажив-
ления определяли по шкале Mейо) и клиническими 
исходами (клинический рецидив, госпитализация 
по поводу обострения ЯК, колэктомия и пр.).
Проанализированы следующие характеристики: пол, 
возраст пациента на момент начала терапии ИНФЛ, 
возраст на  момент постановки диагноза, длитель-
ность заболевания, тяжесть и  протяженность ЯК, 
наличие и локализация внекишечных проявлений, 
наличие кишечных осложнений, показатели актив-
ности воспалительного процесса перед началом тера-
пии (табл. 1) и исходы на момент проведения анализа 
(ремиссия, частота обострений в год, потребность 
в госпитализации по поводу обострения заболева-

ния, колэктомия), а также предшествующее лечение: 
терапия препаратами 5-аминосалициловой кислоты 
(5-АСК), иммуномодуляторами, кортикостероидами 
(КС), биологическими препаратами (табл. 2). 
Тяжесть атаки ЯК на  момент назначения ИНФЛ  
и в динамике оценивали согласно индексу активно-
сти ЯК (табл. 3) [26].
Пациенты были разделены на  две группы: в  одну 
вошли пациенты с ЯК, которые достигли и сохраня-
ли клинико-эндоскопическую ремиссию заболева-
ния к 52-й неделе от начала терапии ИНФЛ, соглас-
но критериям STRIDE-II (индекс Мейо – 0 баллов); 
в другую – пациенты, которые не достигли целевых 
показателей клинико-эндоскопической ремиссии 
(индекс Мейо ≥ 1 балл). Эндоскопическую ремиссию 
оценивали по  шкале оценки состояния слизистой 
оболочки по Schroeder [27].
В качестве анализируемых показателей рассматрива-
ли следующие исходы заболевания:
	■ достижение и  поддержание клинической ремис-

сии (стойкая ремиссия) на протяжении года после 
начала терапии; 

	■ частота обострения заболевания в течение 12 ме-
сяцев;

	■ потребность в назначении кортикостероидов в те-
чение 12 месяцев;

	■ частота госпитализаций по поводу обострения за-
болевания в течение 12 месяцев; 

	■ колэктомия;
	■ обострения ЯК, сопровождающиеся венозными 

тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО);
	■ беременность и рождение здорового ребенка. 

Ответ на лечение оценивали как уменьшение оценки 
по шкале Мейо не менее чем на 30%, а эндоскопиче-
ская ремиссия была определена как оценка по шкале 
Мейо 0 баллов. Оценивали потребность в оптимиза-
ции терапии без включения КС и вторичную потерю 
ответа на ИНФЛ. Отсутствие значительного улуч-
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЯК (n = 235), абс. (%)

Показатель Значение
Пол (м/ж) 127 (54,0)/108 (46,0)
Средний возраст, годы (M ± m)* 39,4 ± 9,6
Возраст на момент постановки диагноза, годы (M ± m) 28,9 ± 7,4
Курение
Да 77 (32,7)
Нет 113 (48,1)
Курил ранее 45 (19,1)
Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2

< 18,5 12 (5,1)
18,5–25,0 188 (80,0)
≥ 25,0 35 (14,9)
Средняя продолжительность заболевания, (M ± m) 8,1 ± 2,4
< 5 лет 147 (62,5)
≥ 5 лет 88 (37,5)
Оценка по общей шкале Мейо
0–3 0 (0,0)
4–6 18 (7,7)
7–9 115 (48,9)
10–12 102 (43,4)
Протяженность поражения
Проктит 0
Левосторонний колит 81 (34,5)
Тотальный колит 154 (65,5)
Наличие кишечных осложнений 12 (5,1)
Внекишечные проявления
Всего 93 (39,6)
Скелетно-мышечные поражения 65 (69,9)
Поражения кожи и слизистых 28 (30,1)

* Среднее значение ± стандартная ошибка.

Таблица 2. Характеристика предшествующей терапии 
у пациентов с ЯК (n = 235) до включения в исследование, 
абс. (%)

Показатель Значение
5-АСК 209 (88,9)
Иммуномодуляторы 68 (28,9)
Топические кортикостероиды 39 (16,6)
Кортикостероиды 124 (52,8)
Стероидозависимость 36 (15,3)
Стероидорезистентность 23 (9,8)
Бионаивные 147 (62,5)
ГИБП, в том числе
	■  адалимумаб
	■  голимумаб
	■  ведолизумаб

88 (37,5) 
23 (9,8)
20 (8,5) 
45 (19,1)

Количество ГИБП в анамнезе
	■ 1 19 (8,0)
	■ 2 11 (4,7)
	■ 3 1 (0,4) 
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шения, прекращение лечения ИНФЛ или перевод 
на ГИБП определяли как неудачу терапии. 
Полученные результаты сводили в специально разра-
ботанную форму отчета о клиническом случае (CRF) 
и вручную вводили в электронную таблицу Microsoft 
Excel (Microsoft, США). Все статистические анали-
зы проводили с  использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23 (StatSoft Inc., США). Непрерывные 
переменные суммировали с  использованием сред-
них и стандартного отклонения, а категориальные 
переменные  – с  использованием частотных чисел 
и процентных распределений. Сравнение суммарной 
статистики переменных по группам проводили с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для сравнения 
средних непрерывных переменных. Для сравнения 
суммарной статистики категориальных переменных 
по  группам использовали критерий χ2. Если хотя 
бы одна из ячеек в любой таблице непредвиденных 
обстоятельств содержала ожидаемое количество  
более 5, использовали точный тест Фишера.
Сопоставление исходных характеристик пациентов 
в обеих группах осуществляли статистическим мето-
дом псевдорандомизации (Propensity Score Matching, 
PSM), который позволяет устранить искажающие 
факторы в когортах наблюдения, где рандомизация 
невозможна. PSM уменьшает влияние искажающих 
факторов, сопоставляя уже пролеченных пациентов 
с  контрольными пациентами, которые проявляют 
аналогичную склонность к лечению, на основе ранее 
существовавших ковариат, влияющих на выбор ле-
чения. Таким образом, PSM создает новую контроль-
ную группу, исключая неподходящие контрольные 
объекты, а меньшее нежелательное влияние ковариат 
позволяет правильно измерить предполагаемую пе-
ременную [28]. 

Результаты
Большинство пациентов, включенных в исследова-
ние, имели длительный анамнез ЯК (более пяти лет) 
(62,5%), среднетяжелое (48,3%) и тяжелое (43,4%) те-
чение заболевания, у 65,5% диагностировано тоталь-
ное поражение кишечника, у 39,6% – внекишечные 
проявления.
Показанием для назначения ИНФЛ служили сте-
роидорезистентность  – у  23 (9,8%) пациентов, 
стероидозависимость  – у  36 (15,3%) пациентов, 
неэффективность и  непереносимость препа-

ратов 5-АСК, иммуносупрессоров, первичная 
неэффективность или потеря ответа к  предше-
ствующей генно-инженерной биологической терапии –  
у 31 (13,2%) пациента. 
До начала исследования большинство больных полу-
чали: препараты 5-АСК – 209 (88,9%), иммуносупрес-
соры – 68 (28,9%) и кортикостероиды – 124 (52,8%). 
Различные ГИБП в  анамнезе получали: 31 (13,2%) 
пациент – один ГИБП, 12 (5,1%) – два или три ГИБП. 
ИНФЛ назначали по  стандартной схеме: индук-
ционный курс 5 мг/кг массы тела на  0–2–6-й  не-
делях с  последующим введением препарата один 
раз в восемь недель. Согласно инструкции по ме-
дицинскому применению, у пациентов с неполным 
ответом на индукционный курс возможна оптими-
зация терапии с уменьшением интервала введения  
до 4–6 недель или увеличением дозы препарата  
до 10 мг/кг массы тела. 
Ранний ответ на терапию ИНФЛ оценивали на пер-
вой неделе. Быстрый клинический ответ (на третий 
день лечения), характеризующийся урежением часто-
ты стула и уменьшением патологических примесей 
в стуле, был отмечен у 181 (77,0%) из 235 пациентов, 
включенных в исследование. Скорость достижения 
клинического ответа в нашем исследовании корре-
лирует с данными, полученными при анализе иссле-
дований АСТ I и АСТ II [24]. 
В группе пациентов, получающих ИНФЛ (n = 235): 
у 172 (73,2%) пациентов на восьмой неделе терапии 
была отмечена клиническая ремиссия по шкале Мейо 
≤ 2 баллов, 63 (26,8%) пациента достигли показателей 
клинического ответа. 
235 (100,0%) пациентов к моменту анализа данных 
имели более 12 месяцев терапии ИНФЛ. Из  них: 
у 148 (63,0%) сохранялась достигнутая клинико-эн-
доскопическая ремиссия, у 87 (37,0%) – клиническая 
ремиссия и  эндоскопическое улучшение. В  случае 
«ускользания» ответа на проводимую терапию (со-
храняющаяся или незначительно уменьшившаяся 
кровавая диарея; анемия; лейкоцитоз; высокие уров-
ни С-реактивного белка (СРБ), прокальцитонина 
и  фекального кальпротектина (ФКП); повышение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ)) пациентам 
были назначены ГИБП по  схемам в  соответствии 
с клиническими рекомендациями [6].
В дальнейшем мы проанализировали исходы тече-
ния ЯК у пациентов, достигших эндоскопической ре-
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Таблица 3. Тяжесть атаки согласно индексу активности ЯК (индекс Мейо)

Значение индекса 0 1 2 3
Частота стула Обычная на один-два раза в день 

больше обычной
На три-четыре раза в день 
больше обычной

На пять раз в день  
больше обычной

Примесь крови в стуле Нет Прожилки Видимая кровь Преимущественно кровь
Состояние слизистой 
оболочки

Норма Легкая ранимость  
(1 балл по шкале Schroeder)

Умеренная ранимость  
(2 балла по шкале Schroeder)

Выраженная ранимость  
(3 балла по шкале Schroeder)

Общая оценка состояния 
врачом

Норма Удовлетворительное 
состояние

Состояние средней тяжести Тяжелое состояние

Примечание. ≤ 2 баллов – ремиссия; 3–5 баллов – легкое течение (низкая активность); 6–9 баллов – течение средней тяжести (умеренная активность);  
10–12 баллов – тяжелое течение.
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миссии с ИМ = 0 баллов (n = 148), и у пациентов, до-
стигших эндоскопической ремиссии с ИМ > 1 балла 
(n = 87).
Через 12 месяцев у  всех пациентов, ответивших 
на терапию ИНФЛ, индекс Мейо в группе в среднем 
снизился с 10,9 ± 2,11 до 1,6 ± 0,1 балла. Динамика 
основных лабораторных показателей представлена 
в табл. 4. 
Как мы уже отметили ранее, в  группе пациентов, 
получавших ИНФЛ (n = 235), заживление СОТК 
(с  индексом Мейо 0 баллов) зарегистрировано  
у 148 (63,0%) пациентов, заживление СОТК (с индек-
сом Мейо ≥ 1 балл) – у 87 (37,0%). 
При проведении сравнительной оценки демогра-
фических и  клинико-лабораторных показателей 
при достижении заживления СОТК через 52 недели 
от начала терапии инфликсимабом нами установлен 
основной фактор, который может влиять на степень 
заживления СОТК, – продолжительность заболева-
ния. Пациенты с продолжительностью заболевания 
менее пяти лет имели большую частоту заживления 
СОТК при ИМ = 0 баллов – 109 (46,4%), по сравне-
нию с  пациентами, у  которых продолжительность 
заболевания составляла более пяти лет, – 39 (16,6%) 
(p < 0,001). Такие факторы, как пол, курение, ин-
декс массы тела (ИМТ), протяженность поражения 
кишки, предшествующая терапия, не  имели связи 
со  степенью заживления СОТК (p > 0,05). Впол-
не закономерной явилась связь между заживлени-
ем СОТК и  уровнем фекального кальпротектина  
(p < 0,001) (табл. 5).
Количество госпитализированных по  поводу обо-
стрения заболевания в течение 12 месяцев в обеих 
группах составило 58 (24,7%) пациентов. В группе 
пациентов с  ЯК, имеющих заживление СОТК, со-
ответствующее индексу Мейо 0 баллов, в  течение 
12 месяцев госпитализировано 9 (6,1%) пациентов, 
в  группе пациентов, имеющих заживление СОТК, 
соответствующее индексу Мейо ≥ 1 балл – 49 (56,3%) 
пациентов (отношение шансов (ОШ)  – 0,044; 95% 
ДИ 0,020–0,099; χ2 = 71,720; p < 0,001). Обострения 
ЯК, сопровождающиеся ТЭО, выявлены у 6 (2,5%) 
пациентов обеих групп: в группе пациентов, имею-
щих заживление СОТК с индексом Мейо 0 баллов, – 

1 (0,7%) пациент; в  группе пациентов, имеющих 
заживление СОТК с  индексом Мейо ≥ 1 балл,  –  
5 (5,7%) пациентов (ОШ 1,104; 95% ДИ 0,013–0,971;  
χ2 = 3,809; p = 0,05). Кишечные осложнения (кровоте-
чение, токсическая дилатация) выявлены у пациентов 
обеих групп в 12 (5,1%) случаях: в группе пациентов  
с  заживлением СОТК (индекс Мейо 0 баллов)  –  
1 (0,7%) пациент, а в группе пациентов с заживлением 
СОТК (индекс Мейо ≥ 1 балл) – 11 (12,6%) пациентов  
(ОШ 0,047; 95% ДИ 0,006–0,371; χ2 = 13,820; p < 0,001). 
Потребность в назначении кортикостероидов в те-
чение 12 месяцев среди обеих групп возникла  
у 43 (18,3%) пациентов: в группе пациентов с зажив-
лением СОТК (индекс Мейо 0 баллов) – у 12 (8,1%) 
пациентов, в группе пациентов с заживлением СОТК 
(индекс Мейо ≥ 1 балл)  – у  31 (35,6%) пациентов  
(ОШ 0,159; 95% ДИ 0,076–0,333; χ2 = 25,955; p < 0,001). 
Колэктомию в обеих группах выполнили 2 (0,85%) 
пациентам: в группе пациентов с заживлением СОТК 
(индекс Мейо 0 баллов) – 0 (0%), в группе пациен-
тов с заживлением СОТК (индекс Мейо ≥ 1 балл) – 
2 (2,3%) пациентам (χ2 = 1,248; p = 0,264). Данные, 
демонстрирующие связь между госпитализацией 
по поводу обострения; обострения, сопровождаю-
щегося ТЭО; кишечных осложнений; потребности 
в кортикостероидах; потребности в колэктомии в те-
чение 12 месяцев, представлены в табл. 6.
По результатам проведенного исследования также 
установлена связь между беременностью и рожде-
нием здорового ребенка среди пациенток с достиже-
нием и без достижения глубокой эндоскопической 
ремиссии ЯК. Проанализированы 22 случая беремен-
ности (20,4%) среди пациенток, получающих ИНФЛ 
(n = 108). В группе пациенток, у которых достигнуто 
заживление СОТК (шкала Мейо 0 баллов, n = 61), 
благополучно выносили и родили здорового ребенка 
20 (32,8%) пациенток, а в группе пациенток с зажив-
лением СОТК (шкала Мейо ≥ 1 балл, n = 47), родили 
здорового ребенка 2 (4,2%) пациентки (ОШ 10,976; 
95% ДИ 2,415–49,879; χ2 = 10,644; p = 0,002) (табл. 7).
Таким образом, благополучное протекание бере-
менности и рождение здорового ребенка возможны 
благодаря достижению клинико-эндоскопической 
ремиссии при благоприятном течении ЯК. 

Обсуждение
Результаты нашего исследования показывают, что 
достижение заживления СОТК (шкала Mейо 0 бал-
лов) связано с  более низкой частотой рецидивов 
заболевания по  сравнению с  заживлением СОТК 
(шкала Mейо ≥ 1 балл) у  пациентов с  ЯК, находя-
щихся в  ремиссии. У  пациентов с  индексом Mейо  
0 баллов частота рецидивов ЯК с последующей го-
спитализацией пациентов составила 6,1%, а у паци-
ентов с Mейо ≥ 1 балл – 56,3%, что свидетельствует 
о связи между заживлением СОТК и течением забо-
левания. В 1951 г. J.B. Kirsner впервые сообщил, что 
заживление обширных изъязвлений толстой кишки 
сопровождалось значительным улучшением клини-
ческого течения ЯК [29, 30].
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Таблица 4. Динамика клинико-лабораторных показателей через 12 месяцев 
от начала терапии инфликсимабом

Показатель До начала 
терапии

Через 12 месяцев 
от начала терапии

p

Индекс Мейо (клинико-
эндоскопический), баллы

10,90 ± 2,11 1,6 ± 0,1 < 0,001

Гемоглобин, г/л 98,8 ± 0,8 121,2 ± 1,1 < 0,001
Лейкоциты, × 109/л 14,5 ± 0,4 7,8 ± 0,4 < 0,001
Тромбоциты, × 109/л 485,4 ± 11,7 252,3 ± 10,1 < 0,001
СОЭ, мм/час 21,95 ± 0,66 8,9 ± 0,6 < 0,001
СРБ, мг/л 26,7 ± 1,7 7,0 ± 0,5 < 0,001
Сывороточное железо, мкмоль/л 5,9 ± 1,3 14,2 ± 1,5 < 0,001
Фекальный кальпротектин, мкг/г 1478,8 ± 51,5 235,5 ± 27,3 < 0,001
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Таблица 5. Связь демографических и клинико-лабораторных показателей с заживлением СОТК через 52 недели 
от начала терапии инфликсимабом, абс. (%)

Показатель Все пациенты  
(n = 235)

Пациенты 
с эндоскопическим 
заживлением –  
ИМ = 0 баллов (n = 148)

Пациенты 
с эндоскопическим 
заживлением –  
ИМ ≥ 1 балл (n = 87)

р

Средний возраст, годы (M ± m)* 39,4 ± 9,6 31,4 ± 4,6 37,1 ± 3,9 > 0,05
Мужской пол 127 (54,0) 87 (58,8) 40 (46,0) 0,078
Женский пол 108 (46,0) 61 (41,2) 47 (54,0)
Курение
– курящие 77 (32,7) 46(31,1) 31 (35,6) 0,119
– не курящие 113 (48,1) 81 (54,7) 32 (36,8)
Курил раньше 45 (19,1) 21 (14,2) 24 (27,6)
ИМТ, кг/м2

– менее 18,5 12 (5,1) 8 (5,4) 4 (4,6) > 0,05
– 18,5–25,0 188 (80,0) 127(85,8) 61 (70,1)
– более 25,0 35 (14,9) 13 (8,8) 22 (25,3)
Продолжительность заболевания
– менее пяти лет 147 (62,5) 109 (73,6) 38 (43,7) < 0,001
– пять и более лет 88 (37,5) 39 (26,4) 49 (56,3)
Протяженность поражения 
Проктит 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,200
Левосторонний колит 81 (34,5) 46 (31,1) 35 (40,2)
Тотальный колит 154 (65,5) 102 (68,9) 52 (58,8)
Наличие кишечных осложнений 12 (5,1) 1 (0,7) 11 (12,6) < 0,001
Внекишечные проявления
Всего 93 (39,6) 38 (25,7) 55 (63,8) > 0,05
Скелетно-мышечные поражения 65 (69,9) 27 (71,0) 38 (69,1)
Поражения кожи и слизистых 28 (30,1) 11 (29,0) 17 (30,9)
СРБ, мг/л 9,3 ± 1,1 3,6 ± 0,2 6,9 ± 0,7
Фекальный кальпротектин, мкг/г 231,8 ± 19,8 64,2 ± 4,3 118,6 ± 8,9 < 0,001
5-АСК 221 (94,0) 139 (93,9) 82 (94,2) > 0,05
Иммуномодуляторы 95 (40,4) 58 (39,2) 37 (42,5)
Топические кортикостероиды 118 (50,2) 62 (41,9) 56 (64,4)
Кортикостероиды 208 (88,5) 139 (93,9) 69 (79,3)

Таблица 6. Связь между степенью заживления СОТК и исходами течения ЯК, абс. (%) 

Исход Всего (n = 235) ИМ 0 баллов (n = 148) ИМ ≥ 1 балл (n = 87) р
Госпитализация по поводу обострения 
в течение 12 месяцев

58 (24,7) 9 (6,1) 49 (56,3) < 0,001

Обострения с ТЭО 6 (2,5) 1 (0,7) 5 (5,7) 0,05
Колэктомия 2 (0,85) 0 (0) 2 (2,3) 0,264
Кишечные осложнения (кровотечение) 12 (5,1) 1 (0,7) 11 (12,6) < 0,001
Бесстероидная ремиссия 192 (81,7) 136 (91,9) 56 (64,4) < 0,001
Потребность в кортикостероидах 
в течение 12 месяцев

43 (18,3) 12 (8,1) 31 (35,6)

Таблица 7. Беременность и рождение здорового ребенка среди пациенток с достижением и без достижения глубокой 
ремиссии, абс. (%)

Исход Всего (n = 108) ИМ 0 баллов (n = 61) ИМ ≥ 1 балл (n = 47) р
Беременность и рождение 
здорового ребенка

22 (20,4) 20 (32,8) 2 (4,2) 0,002
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Спустя более 60 лет, в 2015 г., общество по изуче-
нию воспалительных заболеваний кишечника опре-
делило стратегию «лечение до достижения цели» 
(STRIDE), основанную на  персонализированном 
подходе и объективном эндоскопическом монито-
ринге активности заболевания [17]. Эта стратегия, 
как было продемонстрировано в  многочисленных 
публикациях, осуществима в реальной клинической 
практике и способствует снижению риска развития 
осложнений заболевания (госпитализации по пово-
ду обострения, необходимость колэктомии, появле-
ние дисплазии/рака) [31].
В настоящее время классификация ЯК в зависимо-
сти от  эндоскопической активности оценивается 
по Schroeder – полная эндоскопическая ремиссия 
(индекс Мейо 0 баллов) и частичная эндоскопиче-
ская ремиссия (индекс Мейо ≥ 1 балл). На  сегод-
няшний день, в  связи с  появлением новых эндо-
скопических методик для оценки состояния СОТК, 
возникает потребность в валидированном опреде-
лении эндоскопической ремиссии при ЯК. Недавнее 
проспективное многоцентровое исследование по-
казало, что электронная хромоэндоскопия высокой 
четкости (HD) позволяет выявлять едва заметные 
изменения слизистой оболочки и сосудов, которые 
могут свидетельствовать о гистологической ремис-
сии. Авторы разработали новый показатель вирту-
альной электронной хромоэндоскопии (PICaSSO 
score) и показали, что этот показатель коррелирует 
с гистологическими индексами и более высоким ко-
эффициентом корреляции, чем у эндоскопического 
индекса Мейо [32].
В двух метаанализах оценивали влияние заживле-
ние СОТК на отдаленные результаты лечения па-
циентов с  ЯК, при этом использовали различные 
эндоскопические показатели (большинство из них 
объединяли полное и  частичное заживление), 
а также изучали популяции пациентов, различаю-
щиеся по активности заболевания и методам лече-
ния [33, 34]. Авторы обоих исследований пришли 
к выводу, что заживление СОТК, определяемое как 
полное, так и  частичное, является предиктором 
длительной клинической ремиссии. Полное зажив-
ление СОТК предсказывало более высокие показа-
тели продолжительности клинической ремиссии, 
но не являлось фактором прогнозирования хирур-
гических вмешательств [34]. Полученные результа-
ты могут стать в дальнейшем более объективным 
и ценным инструментом для более точного опреде-
ления степени заживления СОТК.
В  популяционном когортном исследовании, оце-
нивающем заживление слизистой оболочки и риск 
развития лимфопролиферативных злокачественных 
новообразований при целиакии, установлено, что 
повышенный риск развития лимфопролифератив-
ных заболеваний при целиакии связан с состояни-
ем слизистой оболочки кишки, при этом риск выше 
у пациентов с атрофией ворсинок. Следовательно, 
на основании состояния слизистой оболочки кишки 
можно стратифицировать пациентов с  целиакией 

по риску развития лимфопролиферативных заболе-
ваний [35].
В 2015 г. проведено общенациональное популяцион-
ное исследование, оценивающее влияние заживле-
ния СОТК пациенток с целиакией и исходы беремен-
ностей [36]. Было установлено, что атрофия ворсин 
негативно влияет на здоровье, повышая риск лим-
фопролиферативных злокачественных новообразо-
ваний и переломов, но на неблагоприятные исходы 
родов это не влияет [36, 37]. Однако пока еще недо-
статочно данных о взаимосвязи между заживлением 
СОТК и исходами беременности у пациенток с ЯК. 
Наши данные продемонстрировали, что достижение 
клинико-эндоскопической ремиссии является фак-
тором благоприятного течения беременности и ро-
ждения здорового ребенка у пациенток с ЯК. 
Предстоит дальнейшее изучение связи между степе-
нью заживления СОТК и многочисленными ослож-
нениями и исходами течения воспалительных забо-
леваний кишечника (ВЗК).

Заключение
Объективная оценка степени воспаления СОТК 
с применением эндоскопических методов, несомнен-
но, является фактором, на основании которого воз-
можно краткосрочно и долгосрочно прогнозировать 
клиническое состояние пациентов с ЯК. Заживление 
СОТК является конечной целью реальной клиниче-
ской практики и ключевой парадигмой в стратегии 
лечения пациентов с ЯК.
В  соответствии с  объединенными клиническими 
рекомендациями ECCO-ESGAR-ESP-IBUS 2025 г. по 
мониторингу ВЗК пациентам с ЯК после начала или 
оптимизации лечения рекомендована ранняя оценка 
ответа на лечение (в течение 12 недель) по результа-
там клинического, биохимического и эндоскопиче-
ского или ультразвукового исследований. Пациентам 
с ЯК в стадии стабильной ремиссии предлагается ис-
пользовать результат (исход), связанный с состояни-
ем здоровья пациента, предоставляемый непосред-
ственно пациентом, – PRO (patient reported outcome), 
анализ на биомаркеры (ФКП и СРБ), ультразвуковое 
исследование (УЗИ) или комбинацию этих методов 
для мониторинга обострения заболевания на основе 
стратификации риска. У больных ЯК с новыми или 
ухудшающимися симптомами со стороны ЖКТ пред-
лагается оценка активности заболевания с помощью 
ФКП, УЗИ, эндоскопии или их комбинации в зависи-
мости от тяжести заболевания [38].
По результатам представленного исследования, вы-
явлено, что значительно более низкие показатели 
риска рецидива ЯК, частоты госпитализаций, по-
требности в  приеме кортикостероидов, кишечных 
осложнений ЯК и осложнений, связанных с разви-
тием ТЭО, необходимости проведения колэктомии 
отмечаются у пациентов с ЯК, имеющих заживление 
СОТК с индексом Mейо 0 баллов, независимо от про-
должительности наблюдения (12 месяцев или более). 
Таким образом, достижение эндоскопической ремис-
сии с ИМ = 0 баллов следует считать оптимальной 
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терапевтической целью, поскольку именно этот по-
казатель позволяет прогнозировать наилучшее тече-
ние и наиболее благоприятные исходы заболевания 
у пациентов с ЯК. Однако с появлением новых эндо-

скопических методик необходимы дальнейшие ис-
следования для изучения взаимосвязи между показа-
телем заживления СОТК и долгосрочными исходами 
ЯК в реальной клинической практике.   
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Healed colon mucosa is associated with long-term favorable outcomes after  ulcerative colitis (UC) management, namely, 
more frequent steroidless remission and stable clinical remission, less risk of UC exacerbations and hospitalizations, less risk 
of colectomy, less number of neoplasms and the improved quality of life because of less impact of UC disease at work  
and social life functioning.
Purpose. To analyze outcomes of UC course depending on the degree of UC healing which is determined by the endoscopic 
UC activity index (Mayo index, MI).
Material and methods. The outcomes of UC course were analyzed in 235 patients submitted to the Department  
of Intestinal Pathology in A.S. Loginov Moscow National Research Center in who Infliximab therapy was effective  
and who  continued Infliximab therapy as maintenance therapy after their discharge.
Results. In the group of patients treated with Infliximab therapy (n = 235), healed colon mucosa (IM 0 scores) was 
registered in 148 (63.0%) patients, healed colon mucosa with MI ≥ 1 scores – in 87 (37.0%) patients. It has been found 
out that the patients with healed colon mucosa of IM 0 scores have more favorable medium-term outcomes after UC 
treatment. The number of patients hospitalized for disease relapses during 12 months, including those accompanied  
by thromboembolic complications, intestinal complications (bleeding, toxic dilation), corticosteroid therapy  for 12 months, 
colectomy,  was significantly lower in the group of patients with UC healing degree equal to MI 0 scores than in patients 
with MI ≥ 1 scores. A relationship was established between pregnancy and the birth of a healthy child among patients  
with and without achieving deep endoscopic UC remission (odds ratio 10.976; 95% confidence interval 2.415–49.879;  
χ2 = 10.644; p = 0.002).
Conclusion. Endoscopic remission (MI 0 scores) should be considered an optimal therapeutic goal, since it is the indicator 
which predicts the most favorable disease course and outcomes in patients with UC.
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Клинико-морфологическая оценка 
изменений слизистой оболочки желудка 
при длительной терапии ребамипидом 
у пациентов с аутоиммунным гастритом 
и нейроэндокринными опухолями 1-го типа

Частота выявления нейроэндокринных опухолей желудка (жНЭО) растет. Большинство этих опухолей 
развивается на фоне аутоиммунного гастрита (АИГ), однако влияние терапии АИГ на течение жНЭО  
не изучено. 
Цель – оценить характер патоморфологических изменений слизистой оболочки желудка у пациентов  
с жНЭО 1-го типа и проанализировать влияние пролонгированной терапии ребамипидом (Ребагит)  
на ключевые гистологические параметры.
Материал и методы. Ретроспективное когортное исследование включало 121 пациента  
с верифицированным жНЭО 1-го типа. Все получали ребамипид: 100 мг три раза в сутки, восьминедельными 
курсами три раза в год. Эффективность оценивали по данным ежегодной эзофагогастродуоденоскопии  
и морфологии биоптатов по протоколу Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA). Динамику атрофии  
и воспаления проанализировали у 58 пациентов с полными данными (наблюдение 12–48 месяцев).  
Для углубленной оценки гиперплазии нейроэндокринных клеток было проведено иммуногистохимическое 
исследование (хромогранин А) у случайно отобранной подгруппы пациентов (n = 11), получавших ребамипид.
Результаты. Антитела к париетальным клеткам желудка выявлены у 92,98% пациентов с жНЭО. 
Распространенность выраженной атрофии (OLGA II–IV) – у 95,86% пациентов. На фоне терапии 
ребамипидом > 24 месяцев (n = 33) достигнут статистически значимый регресс атрофии (p = 0,049)  
при тенденции к снижению воспаления (p = 0,065). Регресс гиперплазии нейроэндокринных клеток отмечен  
у 6 (54,55%) из 11 пациентов. Выявлена корреляция улучшения гистологических параметров по OLGA  
с положительной эндоскопической динамикой.
Заключение. Пролонгированная терапия ребамипидом ассоциирована с положительной динамикой ключевых 
патоморфологических маркеров жНЭО 1-го типа, включая регресс атрофии и уменьшение гиперплазии 
нейроэндокринных клеток. Результаты обосновывают включение длительной гастропротекторной 
терапии в комплексное ведение пациентов и определяют гиперплазию нейроэндокринных клеток как 
мишень для мониторинга лечения.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли желудка, аутоиммунный гастрит, ребамипид, OLGA, 
гиперплазия нейроэндокринных клеток
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Введение
В  последние десятилетия отмечается значительный 
рост выявляемости нейроэндокринных неоплазий, 
что, очевидно, связано с  повышением доступности 
высокотехнологичных методов визуализации [1]. Этот 
тезис во многом подтверждается проведенными попу-
ляционными и регистровыми исследованиями в раз-
личных странах мира и в России. Согласно имеющимся 
отчетам, наиболее распространенными являются ней-
роэндокринные опухоли (НЭО) желудочно-кишеч-
ного тракта [2, 3]. По данным регистра Московского 
клинического научного центра (МКНЦ) им. А.С. Логи-
нова, 77% всех нейроэндокринных неоплазий состав-
ляют опухоли с первичной локализацией в поджелу-
дочной железе, желудке и тонкой кишке. Наибольший 
прирост темпов заболеваемости среди подтипов НЭО 
в г. Москве отмечается у опухолей с первичной локали-
зацией в желудке, что, очевидно, связано с открытием 
центров эндоскопической диагностики. Общеизвест-
но, что нейроэндокринные опухоли желудка (жНЭО) 
в ряде случаев возникают на фоне хронического ауто-
иммунного гастрита (АИГ) [4]. По данным регистра 
МКНЦ им. А.С. Логинова, около 92% больных с жНЭО 
имеют АИГ, согласно классификации жНЭО, предло-
женной G. Rindi и соавт. в 1996 г., такие опухоли отно-
сятся к 1-му типу [5]. 
Существует множество противоречий в оценке зло-
качественного потенциала таких неоплазий, однако 
за последние 20 лет все авторы сходятся во мнении 
о благополучном прогнозе долгосрочной онкологи-
ческой выживаемости [6, 7]. 
Патогенетические аспекты предпосылок формирова-
ния жНЭО 1-го типа описаны в литературе, однако 
в клинических исследованиях нами не обнаружено 
работ по оценке состояния слизистой оболочки же-
лудка у больных АИГ и поиску взаимосвязи с тече-
нием жНЭО (поиск в базах данных PubMed, eLibrary 
за период 2015–2024 гг. по ключевым словам: gastric 
neuroendocrine tumor type 1, autoimmune gastritis, 
mucosal assessment, OLGA) [8]. 
В качестве стандартизированного подхода к оценке 
состояния слизистой оболочки желудка в настоящее 
время широко применяется система OLGA (Operative 
Link for Gastritis Assessment). Данный протокол про-
демонстрировал высокую прогностическую значи-
мость в отношении риска развития злокачественных 
опухолей у  больных атрофическим гастритом, ас-
социированным с инфекцией Helicobacter pylori [9].  
Согласно консенсусу RE.GA.IN, применение систе-
мы OLGA у  пациентов с  АИГ имеет ограничения, 
обусловленные интактностью антрального отдела, 
однако протокол может быть использован для оцен-
ки гистологических изменений слизистой оболочки 
желудка [10].
В связи с этим авторам этой статьи представляет-
ся уместным проследить взаимосвязи изменений 
слизистой оболочки желудка у  больных с  жНЭО 
1-го типа, что может лечь в основу новых подходов 
к формированию тактических решений в отношении 
этой группы больных.

Материал и методы
Проведено ретроспективное исследование на основа-
нии данных медицинского регистра МКНЦ им. А.С. Ло-
гинова. Начиная с 2020 г., в регистр включали пациен-
тов, обратившихся за консультацией к специалистам 
по лечению нейроэндокринных опухолей в Центр эндо-
кринной и метаболической хирургии и давших согласие 
на обработку персональных данных. Географическое 
покрытие регистра – субъекты Российской Федерации.
Критерии включения в исследование: возраст старше 
18 лет; установленный диагноз жНЭО 1-го  клини-
ко-морфологического типа; первичная оценка состо-
яния слизистой оболочки желудка путем биопсии 
по  протоколу OLGA; отсутствие активной инфек-
ции  H. pylori  на  момент включения в  исследование  
и в течение предшествующих 12 месяцев (подтвержден-
ное данными анамнеза, гистологического исследования 
и/или дыхательного теста). Диагноз жНЭО 1-го типа 
верифицировали на основании комплекса критериев: 
морфологическое подтверждение жНЭО, наличие ги-
пергастринемии (уровень гастрина сыворотки выше 
референсных значений), подтвержденная атрофия 
слизистой оболочки желудка (по данным эндоскопи-
ческого и морфологического исследований), а также 
исключение синдрома Золлингера – Эллисона (гастри-
номы) по клинико-анамнестическим данным и отрица-
тельным результатам визуализирующих исследований 
(при наличии показаний).
Пациентам назначался ребамипид (торговое наимено-
вание «Ребагит») – синтетическое гастропротекторное 
средство, обладающее комплексным механизмом дейст-
вия [11, 12]. Препарат применяли в стандартной суточ-
ной дозе 300 мг, разделенной на три приема по 100 мг. 
Курс терапии продолжительностью восемь недель на-
значали трижды в год с интервалами, что составляло 
24 недели активного лечения в год. Такая схема, соот-
ветствующая инструкции по применению и рекоменда-
циям по лечению хронического гастрита, была выбрана 
для обеспечения цитопротективного, противовоспали-
тельного и репаративного воздействия на слизистую 
оболочку желудка [13, 14]. Контроль приверженности 
лечению осуществляли путем анализа записей в амбу-
латорных картах и данных регулярного устного опроса 
пациентов во время плановых контрольных визитов.
Для диагностики жНЭО и аутоиммунного гастрита при-
меняли комплексный подход, включавший проведение 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) с первичной оцен-
кой количества (единичные – 1–2, множественные – ≥ 3),  
размеров (мм) и  локализации полипов (с  указанием 
отдела желудка), а также описанием состояния окру-
жающей слизистой (наличие атрофии, метаплазии). 
При ежегодном динамическом контроле проводилось: 
сопоставление с первичными данными по количеству, 
локализации и размерам полипов; выявление новых 
образований; контроль состояния слизистой в зонах 
изменений и интактных отделах. Положительной эндо-
скопической динамикой считали уменьшение размеров 
имеющихся полипов (любое), уменьшение их количест-
ва или полное исчезновение; отрицательной – увеличе-
ние размеров или появление новых очагов.
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Оценку гистологических изменений проводили по ме-
ждународной стандартизированной системе OLGA. 
Протокол OLGA предусматривает многофокусный 
забор биопсийного материала из пяти анатомически 
значимых точек желудка: два образца из слизистой обо-
лочки антрального отдела (по малой и большой кри-
визне), один – из угла желудка и два образца – из тела 
желудка (по малой и большой кривизне) [15]. В рам-
ках данного исследования оценивали степень воспа-
ления и стадию атрофии слизистой оболочки желудка, 
также проводили анализ гистологических биоптатов 
на наличие или отсутствие очагов кишечной метапла-
зии и гиперплазии нейроэндокринных клеток. Оценку 
материала проводили разными патоморфологами для 
минимизации субъективности. При этом полноценная 
динамика по OLGA (с сопоставлением первичной и по-
вторной биопсий по всем анатомическим зонам и пара-
метрам) была доступна для анализа лишь у 58 (47,93%) 
пациентов из 121 включенного в исследование. 
Далее определяли антитела к  париетальным клет-
кам (АТ к ПК) желудка в сыворотке крови в качестве 
основного серологического маркера АИГ. При отри-
цательном результате проводили эндоскопическую 
и морфологическую оценки интактности антрального 
отдела желудка (отсутствие признаков атрофии слизи-
стой оболочки) [16].
Эффективность гастропротекторной терапии оценива-
ли по комплексу показателей. Морфологическое иссле-
дование по системе OLGA в подгруппе из 58 пациентов 
включало оценку динамики атрофических и  воспа-
лительных изменений слизистой оболочки желудка. 
Гистологический анализ также позволил отследить 
изменения частоты выявления кишечной метаплазии 
и выраженности гиперплазии нейроэндокринных кле-
ток. С помощью эндоскопического контроля оценива-
ли изменение размеров и количества полипов, а также 
состояние окружающей слизистой оболочки.
Для углубленного морфологического исследования 
была сформирована случайная выборка из 11 пациен-
тов, у которых имелись полные данные морфологиче-
ского исследования до и после терапии ребамипидом. 
Проведен комплексный анализ биоптатов, включаю-
щий оценку степени атрофических изменений и ки-
шечной метаплазии слизистой оболочки желудка. До-
полнительно осуществлено иммуногистохимическое 
исследование с применением моноклональных антител 
к хромогранину А (клон LK2H10), что позволило коли-
чественно оценить динамику гиперплазии нейроэндо-
кринных клеток в слизистой желудка на фоне проводи-
мой терапии [17]. Подсчет нейроэндокринных клеток 
проводили в участках слизистой оболочки, свободных 
от опухолевого роста; наличие неоплазии (НЭО) в био
птате делало невозможным оценку гиперплазии данно-
го участка.
Весь комплекс статистической обработки проводили 
с помощью программного обеспечения SPSS 23.0. Для 
номинальных переменных использовали абсолютные 
и относительные значения (%), для количественных – 
среднее значение и медиану. Для анализа распределе-
ния значений использовали тест Колмогорова – Смир-

нова, обнаруживший отличие характера распределения 
полученных результатов от  нормального. С  целью 
определения достоверности и  оценки значимости 
межгрупповых различий применяли непараметриче-
ский критерий Вилкоксона для связанных выборок. 
Доверительный интервал (ДИ) составил 95%, различия 
считались статистически значимыми при р < 0,05. 

Результаты
В данное исследование были включены все пациенты 
с жНЭО 1-го типа, зарегистрированные в базе данных 
МКНЦ им. А.С. Логинова, которым была проведена 
первичная оценка состояния слизистой оболочки же-
лудка методом биопсии согласно протоколу OLGA. 
В общей сложности из регистра был отобран 121 паци-
ент, соответствующий критериям включения.
Первичные данные биопсии по протоколу OLGA оце-
нены у 121 пациента с жНЭО. Среди пациентов была 
101 (82,11%) женщина и 20 (17,89%) мужчин. Средний 
возраст составил 60,6 ± 11,9 года. 
Единичные образования были выявлены у 64 (52,89%) 
пациентов, множественные – у 57 (47,11%) пациентов. 
При морфологической верификации жНЭО установ-
лено следующее распределение по степени дифферен-
цировки (G): большинство составили случаи опухолей 
G1 – 79 (65,29%) пациентов, опухоли G2 – 42 (34,71%) 
пациента, при этом случаев обнаружения опухолей G3 
в исследуемой выборке зафиксировано не было (0%).
Первичный анализ степени воспаления слизистой 
оболочки желудка показал преобладание II степени –  
93 (76,86%) пациента, при этом III степень выявле-
на у  17 (14,05%) пациентов, I степень  – у  7 (5,78%),  
а IV степень зарегистрирована лишь у 1 (0,83%) пациен-
та. Минимальная степень воспаления (0) наблюдалась 
у 3 (2,48%) пациентов.
При оценке стадии атрофии установлено, что наиболее 
распространенной оказалась III стадия – 76 (62,81%) па-
циентов, за ней следовала II стадия – 22 (18,18%) паци-
ента, IV стадия – 18 (14,87%) пациентов, а I и 0 стадии – 
3 (2,48%) и 2 (1,65%) пациента соответственно.
Исследование наличия кишечной метаплазии показало 
значительную разницу в зависимости от отдела желуд-
ка. Метаплазия выявлена в теле желудка – у 97 (80,17%) 
пациентов, в антральном отделе – у 11 (9,09%), а в обла-
сти угла желудка – у 5 (4,13%) пациентов. 
Исследование уровня АТ к  ПК было выполнено  
у 114 (94,21%) пациентов из общей выборки. Положи-
тельный результат выявлен у 106 (92,98%) пациентов, 
которые составили группу с достоверным серопозитив-
ным аутоиммунным гастритом. У 2 (1,75%) пациентов 
определены пограничные значения титра (1 : 40) на фоне 
инфекции H. pylori; они были исключены из дальней-
шего анализа. Среди 6 (5,27%) пациентов с нормаль-
ным уровнем АТ к ПК у трех диагноз АИГ подтвер-
жден морфологически (интактный антральный отдел 
по данным ЭГДС и морфологического исследования), 
у одного в анамнезе подтверждена инфекция H. pylori, 
у двух не удалось установить этиологию атрофических 
изменений. Для оценки эффективности терапии мы 
ограничились только серопозитивными пациентами  
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(n = 106) с целью обеспечения однородности группы. 
При динамическом наблюдении методом ЭГДС в дан-
ной когорте выявлены следующие закономерности: 
стабильная эндоскопическая картина сохранялась  
у 88 (83,02%) пациентов, уменьшение размеров жНЭО 
зафиксировано у 2 (1,89%) пациентов, снижение количе-
ства полипов отмечено у 3 (2,83%) пациентов. При этом 
у 5 (4,72%) пациентов наблюдалось увеличение разме-
ров жНЭО, а у 8 (7,54%) – рост количества образований.
У  всех пациентов с  положительной эндоскопиче-
ской динамикой (уменьшение размеров и количества 
жНЭО) также отмечалось улучшение состояния слизи-
стой оболочки желудка, подтвержденное результатами 
морфологического исследования по протоколу OLGA.
Оценка динамики гистологических параметров сли-
зистой оболочки желудка на фоне терапии Ребагитом 
проведена в когорте из 58 пациентов с подтвержденным 
диагнозом аутоиммунного гастрита, находившихся под 
наблюдением от 12 до 48 месяцев. Наблюдалось сни-
жение  выраженности воспалительной инфильтра-
ции, близкое к статистически значимому (p = 0,053) 
(рис. 1). При оценке стадии атрофии слизистой во всей 
наблюдаемой когорте не было статистически значи-
мых сдвигов на фоне лечения (p = 0,383) (рис. 2). Одна-
ко в подгруппе пациентов, получавших Ребагит более  
24 месяцев (n = 33), регресс атрофии достиг статистиче-
ской значимости (p = 0,049), при этом отмечалась тен-
денция к уменьшению воспаления (p = 0,065). 
Углубленное морфологическое и иммуногистохимиче-
ское исследования на фоне терапии Ребагитом проведе-
ны в подгруппе из 11 пациентов. Количественная оцен-
ка гиперплазии нейроэндокринных клеток методом 
иммуногистохимии с использованием антител к хро-
могранину А продемонстрировала отчетливый регресс 
у большинства пациентов: уменьшение количества кле-
ток зафиксировано у 6 (54,55%) из 11 пациентов (рис. 3), 
тогда как увеличение наблюдалось у 3 (27,27%) человек. 
При этом у 1 (9,09%) пациента отмечен рост количества 
гиперплазированных нейроэндокринных клеток в теле 
желудка на фоне уменьшения их количества в биопта-
те из угла (табл. 1). При оценке кишечной метаплазии 
положительная динамика отмечена у 4 (36,36%) паци-
ентов, отрицательная – также у 4 (36,36%) пациентов,  
а у оставшихся 3 (27,27%) пациентов значимых измене-
ний выявлено не было (табл. 2). Наиболее стабильная 
положительная тенденция выявлена при оценке атро-
фических изменений, где у 7 (63,64%) из 11 пациентов 
констатировано улучшение состояния слизистой обо-
лочки в области угла желудка (табл. 3).

Обсуждение
Проведенное исследование позволило получить значи-
мые данные о характере течения и особенностях тера-
пии жНЭО 1-го типа. Анализ демографических харак-
теристик показал преобладание женского пола (82,11%) 
и средний возраст пациентов (60,6 года), что соответст-
вует литературным данным о гендерной и возрастной 
специфике заболевания [18].
Морфологический анализ выявил преимущественно 
высокодифференцированные опухоли G1 – 65,29%, что 

характерно для данного типа патологии [18]. Стоит от-
метить полное отсутствие опухолей G3, что указывает 
на относительно благоприятный биологический потен-
циал выявленных опухолей.
Полученные данные подтверждают тесную патогене-
тическую связь жНЭО 1-го типа с АИГ. В исследуемой 
когорте антитела к париетальным клеткам выявлены 
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Рис. 1. Степени воспаления до и после терапии Ребагитом, 
количество пациентов (n)

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование 
с антителами к хромогранину А (увеличение × 400). 
Гиперплазия нейроэндокринных клеток слизистой 
оболочки желудка антрального отдела желудка 
в динамике: А – до лечения (диффузная, линейная 
и мелкоузловая); Б – после лечения (диффузная 
и линейная) 

Рис. 2. Стадии атрофии до и после терапии Ребагитом, 
количество пациентов (n)
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у подавляющего большинства пациентов – 92,98%, что 
согласуется с литературными данными о ведущей роли 
АИГ в развитии данного типа опухолей [4, 19]. Даже у па-
циентов с нормальными показателями АТ к ПК (5,27%) 
были обнаружены морфологические признаки АИГ (ин-
тактный антральный отдел), что подчеркивает необхо-
димость комплексного подхода к диагностике, включая 
как серологические, так и морфологические методы [20].
При оценке слизистой оболочки желудка по системе 
OLGA выявлено преобладание II степени воспаления 
(76,86%) и III стадии атрофии (62,81%). Особого вни-
мания заслуживает высокая частота кишечной ме-
таплазии в теле желудка (80,17%) при относительной 
сохранности антрального отдела (9,09%). Такой «ни-
сходящий» паттерн поражения является типичным для 
аутоиммунного гастрита и дополнительно подтвержда-
ет этиологию процесса у большинства пациентов [21]. 
Центральным результатом работы является демон-
страция модулирующего эффекта длительной терапии 
ребамипидом на течение атрофического гастрита у па-
циентов с жНЭО 1-го типа. В общей когорте (наблюде-
ние 12–48 месяцев) выявлена лишь тенденция к сниже-
нию воспаления (p = 0,053) при отсутствии значимой 
динамики атрофии (p = 0,383). Однако стратификация 
по  длительности лечения показала принципиально 
иную картину: в подгруппе пациентов, получавших те-
рапию более 24 месяцев, достигнут статистически зна-
чимый регресс атрофии (p = 0,049) при сохраняющейся 
тенденции к уменьшению воспаления (p = 0,065). 
Полученные данные позволяют предположить после-
довательный характер изменений: регресс воспаления 
является первичным и более ранним событием, тогда 
как для уменьшения атрофии требуется пролонгиро-
ванное терапевтическое воздействие, причем оно ста-
новится значимым лишь при длительности лечения 
более 24 месяцев. Этот результат обладает клиниче-
ской значимостью, поскольку прогрессирующая атро-
фия слизистой оболочки рассматривается в качестве 
ключевого морфологического субстрата и предиктора 
риска неопластической трансформации при хрониче-
ском гастрите [22].
Результаты углубленного морфологического и иммуно-
гистохимического исследований в подгруппе (n = 11) 
дополняют эту картину. Регресс гиперплазии нейро-
эндокринных клеток у 54,55% пациентов и улучшение 
атрофии в области угла желудка у 63,64% указывают 
на положительное влияние терапии на ключевые звенья 
патогенеза жНЭО 1-го типа. Можно предположить, что 
улучшение состояния слизистой оболочки и снижение 
атрофических изменений привели к уменьшению пато-
логической стимуляции для пролиферации нейроэндо-
кринных клеток, что в долгосрочной перспективе может 
способствовать снижению риска прогрессирования 
неоплазии. Вариабельность динамики кишечной мета-
плазии (есть как положительная, так и отрицательная 
динамика у 36,36% пациентов) отражает ее гетероген-
ную природу и, возможно, меньшую чувствительность 
к терапии в исследуемых временных рамках.
Обращает на себя внимание выявленная корреляция: 
у всех пациентов с положительной эндоскопической 
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Таблица 1. Количественное отражение гиперплазии нейроэндокринных 
клеток на 1 мм2

Пациент Антрум Угол Тело
до после до после до после

1 0 0 0 0 НЭО 20
2 0 0 0 0 11 6
3 5 0 4 0 НЭО 12
4 0 0 0 0 16 20
5 0 0 0 0 35 12
6 0 0 0 0 5 2
7 0 0 0 0 15 34
8 23 10 12 9 НЭО 10
9 9 0 11 9 26 19
10 0 0 0 2 23 24
11 0 0 6 2 17 35

Примечание. В таблицах 1–3: зеленым цветом выделены положительные изменения 
(уменьшение выраженности гиперплазии нейроэндокринных клеток, степени кишечной 
метаплазии или стадии атрофии), розовым цветом отмечены отрицательные изменения 
(увеличение соответствующих показателей).

Таблица 2. Степень поражения кишечной метаплазией  
различных отделов желудка

Пациент Антрум Угол Тело
до после до после до после

1 0 0 0 0 3 3
2 0 0 0 0 3 3
3 0 0 0 0 3 2
4 0 0 0 0 2 1
5 0 0 0 0 1 1
6 0 0 0 0 3 1
7 0 0 0 0 1 2
8 0 0 0 0 3 3
9 0 1 0 0 3 3
10 1 1 0 0 1 2
11 0 1 0 0 3 3

Таблица 3. Стадия атрофии слизистой оболочки по отделам желудка

Пациент Антрум Угол Тело
до после до после до после

1 1 2 1 1 3 3
2 1 1 1 0 3 3
3 1 2 2 1 3 3
4 1 1 2 0 3 3
5 1 1 0 0 3 3
6 1 1 2 1 3 3
7 2 1 1 0 3 3
8 1 1 2 1 3 3
9 1 1 1 1 3 3
10 1 1 2 1 3 3
11 1 1 0 1 3 3
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динамикой (n = 5) также наблюдалось улучшение ги-
стологических параметров по OLGA. Это позволяет 
рассматривать морфологический ответ слизистой обо-
лочки как потенциальный предиктор благоприятного 
течения заболевания.
Настоящее исследование имеет ограничения, связан-
ные с его ретроспективным дизайном. Динамическая 
оценка гистологических параметров по системе OLGA 
оказалась возможной лишь у 58 (47,9%) из 121 пациента 
из-за отсутствия полных данных повторных биопсий, 
что могло привести к систематической ошибке отбора, 
хотя исходные характеристики включенных и не вклю-
ченных в анализ пациентов были сопоставимы. Ретро-
спективный характер не позволил полностью учесть 
факторы, влияющие на состояние слизистой оболочки 
желудка: длительный прием ингибиторов протонной 
помпы, коррекция дефицита витамина В12 и железа, 
а также предшествующая инфекция H. pylori. Мы рас-
полагали данными об отсутствии активной инфекции 
на момент включения и за предшествующие 12 месяцев 
(на основании анамнеза), однако более ранние эпизоды 
инфицирования, давность и эффективность проведен-
ной эрадикации не могли быть верифицированы у всех 
пациентов. Значения p, близкие к порогу статистиче-
ской значимости, и проведение множественных сравне-
ний в подгруппах повышают риск ошибки первого рода, 
поэтому полученные результаты следует рассматривать 
как предварительные, с необходимостью подтвержде-
ния в проспективных многоцентровых исследованиях. 
Несмотря на указанные ограничения, представленные 
данные обладают клинической значимостью и обосно-
вывают целесообразность дальнейшего изучения роли 
длительной гастропротекторной терапии у пациентов 
с жНЭО 1-го типа.

Заключение
Настоящее исследование подтверждает, что развитие и те-
чение жНЭО 1-го типа неразрывно связаны с тяжестью фо-
нового АИГ. Установлено, что пролонгированная терапия 
ребамипидом способна оказывать положительное влия-
ние на гистологическую архитектонику слизистой оболоч-
ки желудка: при длительности лечения свыше 24 месяцев 
достигается статистически значимый регресс атрофии  
(p = 0,049) на фоне тенденции к снижению воспалительной 
активности (p = 0,065). Выявленная последовательность 
изменений (первичное уменьшение воспаления с после-
дующим регрессом атрофии) свидетельствует о необхо-
димости длительного терапевтического воздействия для 
достижения клинически значимых результатов. В онколо-
гическом аспекте наиболее значимым представляется вы-
явленный регресс гиперплазии нейроэндокринных клеток 
у большинства пациентов, что убедительно демонстрирует 
потенциал фармакологического воздействия на доклини-
ческую стадию жНЭО. Также продемонстрирована пря-
мая корреляция между положительной динамикой гисто-
логических параметров по системе OLGA и улучшением 
эндоскопической картины в виде уменьшения размеров 
или количества образований. В свете полученных данных 
дальнейшие проспективные исследования на расширен-
ных когортах должны быть сфокусированы на динами-
ке гиперплазии нейроэндокринных клеток как наиболее 
раннего и значимого предиктора риска развития и про-
грессирования жНЭО 1-го типа. Полученные результаты 
обосновывают целесообразность включения длительной 
гастропротекторной терапии в комплексное ведение па-
циентов с данной патологией.  
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Clinical and Morphological Features and Rebamipide Treatment Outcomes in Type 1 
Gastric Neuroendocrine Tumors Associated with Autoimmune Gastritis

A.A. Konyakhina1, I.YU. Feidorov, PhD1, N.S. Karnaukhov, PhD1, S.G. Khomeriki, PhD, Prof.1, K.O. Abramov1, 
M.V. Voloshin1, D.A. Salimgereeva1, N.A. Malkina, PhD1, O.V. Kruglova1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 2, 3
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The incidence of gastric neuroendocrine neoplasms (g-NENs) is increasing, with most cases developing against a background 
of autoimmune gastritis (AIG). The impact of AIG treatment on the prognosis of g-NENs remains unstudied.
Aim – to assess the histopathological changes in the gastric mucosa in patients with type 1 g-NENs and to analyze  
the effect of prolonged rebamipide therapy on key histological parameters.
Material and Methods. This retrospective cohort study included 121 patients with verified type 1 gNETs.  
All received rebamipide (100 mg three times daily in 8-week courses, three times per year). Efficacy was assessed based 
on annual esophagogastroduodenoscopy (EGD) data and biopsy morphology according to the Operative Link  
for Gastritis Assessment (OLGA) protocol. The dynamics of atrophy and inflammation were analyzed in 58 patients 
with complete data (follow-up 12–48 months). For an in-depth assessment of neuroendocrine cell hyperplasia,  
an immunohistochemical study (Chromogranin A) was performed in a randomly selected subgroup of patients (n = 11).
Results. A close association between gNETs and AIG was confirmed: parietal cell antibody seropositivity was 92.98%,  
and the prevalence of marked atrophy (OLGA stages II–IV) was 95.86%. In patients on rebamipide therapy for > 24 months 
(n = 33), a statistically significant regression of atrophy was achieved (p = 0.049) with a trend towards reduced inflammation 
(p = 0.065). Regression of neuroendocrine cell hyperplasia was noted in 6 out of 11 patients (54.55%). A correlation was 
found between the improvement in histological parameters according to OLGA and positive endoscopic dynamics.
Conclusion. Prolonged rebamipide therapy is associated with positive dynamics of key histopathological markers  
in type 1 g-NENs, including regression of atrophy and reduction of neuroendocrine cell hyperplasia. These results justify 
the inclusion of long-term gastroprotective therapy in the comprehensive management of such patients and identify 
neuroendocrine cell hyperplasia as a potential target for treatment monitoring.

Keywords: gastric neuroendocrine tumors, autoimmune gastritis, rebamipide, OLGA, neuroendocrine cell hyperplasia
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Сравнительная оценка полимеразной  
цепной реакции, гистологического  
и бактериологического методов  
в выявлении инфекции Helicobacter pylori  
и ее резистентности к кларитромицину 

Цель – сравнение диагностической точности полимеразной цепной реакции (ПЦР), гистологического 
и бактериологического методов в выявлении инфекции Helicobacter pylori в биоптатах из желудка 
и сопоставление данных ПЦР и бактериологического метода (антибиотикограммы) для выявления 
резистентности H. pylori к кларитромицину. 
Материал и методы. В исследование включен 421 пациент: 321 пациент из Московского клинического 
научно-практического центра им. А.С. Логинова и 100 пациентов из Университетского клинического центра 
г. Нант (Франция). Всем пациентам проводили эзофагогастродуоденоскопию со взятием биоптатов из тела 
и антрального отдела желудка по новому Сиднейскому протоколу для дальнейшего выявления H. pylori 
методами ПЦР (421 пациент), гистологическим (421 пациент) и бактериологическим (100 пациентов). 
Результаты. Инфекция H. pylori была обнаружена: методом ПЦР – у 281/421 (66,7%) пациента, 
гистологическим методом – у 237/421 (56,2%) пациентов (p < 0,05) и бактериологическим методом –  
у 53/100 (53%) пациентов. В 47,3% случаев ложноотрицательных результатов гистологического исследования 
была диагностирована атрофия тяжелой степени, в 38,5% – умеренной и в 14% – атрофия легкой степени. 
Резистентность к кларитромицину во французской когорте обнаружена у 12/64 (18,7%) пациентов – методом 
ПЦР и у 8/45 (17,7%) – бактериологическим (p > 0,05). Чувствительность и специфичность ПЦР для выявления 
резистентности к кларитромицину составили 100%.
Заключение. Показаны преимущества ПЦР как в качестве метода диагностики H. pylori, так и в выявлении 
резистентности к кларитромицину. Метод ПЦР продемонстрировал превосходство в условиях низкой 
бактериальной обсемененности благодаря высокой чувствительности и специфичности, а также меньшее 
влияние человеческого фактора на быстроту выполнения благодаря автоматизации процесса. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, молекулярный метод, ПЦР, гистология, бактериологический метод, 
резистентность, кларитромицин
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Введение
Распространенность инфекции Helicobacter pylori 
(H. pylori) в  мире за последние три десятилетия 
снизилась на 15,9% во взрослой популяции и на-
ходится на уровне 43,9% [1, 2], в России распро-
страненность Н. pylori в 2017 г. в среднем соста-
вила 41,8%, в 2019 г. – 36,4% [3]. Опубликованные 
данные свидетельствуют о  значительном сниже-
нии распространенности этой инфекции в Москве  
и в России [4–6]. 
Бактерия H. pylori была признана этиологическим 
фактором ряда заболеваний желудка, таких как 
хронический гастрит, язвенная болезнь, MALT-
лимфома (лимфома маргинальной зоны, маль-
тома) и  аденокарцинома желудка. Кроме этого, 
были опубликованы исследования, указывающие 
на связь H. pylori и ряда состояний, таких как им-
мунная тромбоцитопения, В12-дефицитная ане-
мия, аллергия и  т.д. [7, 8]. Признание бактерии 
инфекционным агентом на Киотском консенсусе 
изменило подход к скринингу и лечению этой ин-
фекции [7, 9]. На сегодня, согласно рекомендаци-
ям консенсуса Маастрихт VI, подход «тестируй 
и лечи» является приоритетным во многих странах 
и в России в частности [10]. Скрининг и лечение 
инфекции H. pylori признаны стратегией первич-
ной профилактики рака желудка [11, 12].
Эффективность схем эрадикационной тера-
пии снижается в связи с ростом резистентности 
H. pylori к  ключевым антибиотикам: кларитро-
мицину, метронидазолу и  левофлоксацину [13]. 
В Москве резистентность к кларитромицину до-
стигла уровня 24%, к левофлоксацину – 23% [14]. 
В России резистентность к кларитромицину пре-
высила 21% [6].
Ввиду высокой распространенности инфекции 
и возрастающей резистентности H. pylori к анти-
бактериальной терапии, критически важным явля-
ется использование методов, обладающих высокой 
чувствительностью и специфичностью в определе-
нии бактерии [15]. 
Традиционным методом оценки чувствительности 
бактерии H. pylori к кларитромицину является бак-
териологический (культуральный) метод с антибио
тикограммой, однако недавно появились новые ме-
тоды диагностики, такие как полимеразная цепная 
реакция (ПЦР) в реальном времени, позволяющие 
точно и быстро обнаруживать патоген [16, 17]. 
Рекомендации консенсуса Маастрихт VI указыва-
ют на важность внедрения молекулярных тестов, 
таких как ПЦР, для определения инфекции H. pylori 
и  ее резистентности к  антимикробным препара-
там, в  частности к  кларитромицину [7]. Кроме 
того, пандемия COVID-19 сделала оборудование 
для проведения ПЦР более доступным во всем 
мире. Тем не менее, согласно данным Европейского 
регистра ведения H. pylori (Hp-EuReg), наблюдает-
ся большая гетерогенность в использовании тестов 
для первичной диагностики инфекции и подтвер-
ждения эрадикации [18]. 

Цель – сравнение диагностической точности ПЦР, 
гистологического и бактериологического методов 
в выявлении инфекции H. pylori в биоптатах из же-
лудка и сопоставление данных ПЦР и бактериоло-
гического метода (антибиотикограммы) для выяв-
ления резистентности H. pylori к кларитромицину. 

Материал и методы
В данное исследование были включены пациенты, 
проходившие диагностику и  лечение инфекции 
H. рylori в Университетском клиническом центре 
г. Нант (Франция) в период с сентября 2021 г. по 
декабрь 2023 г. и Московском клиническом науч-
но-практическом центре (МКНЦ) им. А.С. Логи-
нова в период с 2022 по 2025 г. Во французской 
когорте было обследовано 100 пациентов, все 
они имели в анамнезе хотя бы одну неуспешную 
попытку эрадикации, в  то время как пациенты 
российской когорты (n = 321) ранее от H. рylori 
не лечились. Пациенты не принимали антибакте-
риальные препараты и препараты висмута как ми-
нимум за четыре недели до проведения исследова-
ния, а ингибиторы протонной помпы (ИПП) – за 
две недели. 
Всем пациентам французской когорты для диаг-
ностики инфекции H. рylori проводили эзофагога-
стродуоденоскопию (ЭГДС) со множественными 
биопсиями (минимум восемь биопсий: четыре – 
для ПЦР и  культурального исследования, четы-
ре – для гистологии) с целью выявления инфекции 
H. рylori и определения чувствительности бакте-
рии к кларитромицину. В Москве всем пациентам 
при ЭГДС было взято пять биоптатов из тела и ан-
трального отдела желудка по новому Сиднейскому 
протоколу для морфологического исследования 
и один-два биоптата из антрального отдела желуд-
ка для выявления H. pylori методом ПЦР.
Представленное исследование было проведено 
согласно Хельсинкской декларации и утверждено 
локальным этическим комитетом. Добровольное 
согласие на участие в исследовании было подпи-
сано всеми его участниками. 

ПЦР в реальном времени 
Для молекулярного анализа был использован 
метод ПЦР в  реальном времени  – RIDA®GENE 
H. pylori RT-PCR для французской когорты и Real-
time PCR kit Helicobacter pylori & resistance (ООО 
«ГастАРТ») для российской когорты. Тесты были 
выполнены согласно инструкциям производите-
лей. Для определения резистентности к кларитро-
мицину во французской и российской когортах 
были определены мутации в гене 23S rDNA 2142 
и 2143.

Гистологическое исследование 
Патоморфологическое исследование проводили 
на биоптатах, взятых при проведении ЭГДС из ан-
трального отдела и тела желудка, фиксированных 
в  10%-ном нейтральном формалине. После того 
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как препарат залили в  парафиновую среду, об-
работали и окрасили гематоксилином и эозином 
согласно стандартным методикам, была проведе-
на оценка выраженности гистологических при-
знаков воспаления и атрофии с использованием 
международных систем Operative Link for Gastritis 
Assessment (OLGA) и  Operative Link for Gastritis 
assessment/Intestinal Metaplasia (OLGIM). 
Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) 
было выполнено во французской когорте в случа-
ях отсутствия H. pylori при использовании стан-
дартной окраски в сочетании с хроническом га-
стритом, фокальным гастритом, сомнительных 
результатах или для контроля эрадикации спустя 
минимум четыре недели после окончания курса 
лечения H. pylori. 

Бактериологический метод и антибиотикограмма 
Чашки Петри с агаровой средой немедленно были 
помещены в  микроаэрофильную атмосферу для 
инкубации при температуре 35 ± 2 °C. Мониторинг 
роста колоний осуществляли каждые 48 часов до 
12 суток. В случае появления колоний, макроско-
пически имеющих сходство с H. pylori, проводили 
биохимические тесты и  микроскопический ана-
лиз для подтверждения диагноза. Для дальнейшей 
оценки чувствительности к таким антибиотикам, 
как кларитромицин, амоксициллин, левофлокса-
цин и рифампицин, проводили инокуляцию чашек 
суспензией по стандарту McFarland; для оконча-
тельного диагноза критерии Европейского коми-
тета по определению чувствительности к антими-
кробным препаратам (EUCAST) были соблюдены. 

Статистический анализ данных 
Для представления всех данных использовали ме-
тоды описательной статистики. Чувствительность, 
специфичность, прогностическая ценность поло-
жительного и отрицательного результатов и их до-
верительный интервал, а также значение р были 
рассчитаны с  помощью статистического про-
граммного обеспечения R. 
Для определения чувствительности и специфич-
ности ПЦР и гистологии в способности выявлять 
H. pylori золотым стандартом считали все случаи 
положительного результата ПЦР и/или гистоло-
гии. Для оценки чувствительности и  специфич-
ности ПЦР и антибиотикограммы в способности 
выявлять резистентность H. pylori к кларитроми-
цину золотым стандартом считали положитель-
ные результаты ПЦР и/или антибиотикограммы. 

Результаты

Пациенты  
В  исследование был включен 421 пациент, среди 
которых 100 пациентов наблюдались в  Универ-
ситетском клиническом центре г.  Нант (сред-
ний возраст  – 49,9 года) и  321 пациент в  МКНЦ 
им. А.С. Логинова (средний возраст – 50,7 года). 
57% пациентов французской когорты были ро-
ждены в странах Африканского континента и вос-
точной Европы и мигрировали во Францию, в то 
время как все пациенты МКНЦ им. А.С. Логинова 
родились и проживали на территории Российской 
Федерации. 

Определение наличия инфекции H. pylori  
Методом гистологии инфекция была обнаружена 
у 237/421 (56,2%), в то время как ПЦР была поло-
жительной у 281/421 (66,7%) пациента (таблица). 
Бактериологический метод был проведен всем 
100 пациентам из  французской когорты; распро-
страненность инфекции по результатам посева со-
ставила 53/100 (53%), в то время как у этих же паци-
ентов ПЦР выявила распространенность инфекции 
у 64/100 (64%), а гистология – у 66/100 (66%). 

Определение резистентности к кларитромицину 
При определении резистентности к кларитромици-
ну во французской когорте cреди 45 пациентов, ко-
торым была выполнена антибиотикограмма и ПЦР 
на чувствительность к кларитромицину, в восьми 
случаях была обнаружена резистентность по дан-
ным антибиотикограммы и в девяти – по данным 
ПЦР. При этом ПЦР показала чувствительность 
и специфичность 100% в сравнении с золотым стан-
дартом (ПЦР и/или антибиотикограмма). Чувстви-
тельность и специфичность культурального метода 
составили 90% (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 55,50–99,75%) и 100% соответственно. 
По данным ПЦР, резистентность H. pylori к кларитро-
мицину была обнаружена в 12 случаях из 64 (18,8%). 
Антибиотикограмма была выполнена только 
в 45 из 53 H. pylori-положительных случаев, из-за не-
культивируемых образцов – в пяти случаях и техни-
ческих проблемах – в трех случаях. Таким образом, 
резистентность к кларитромицину с помощью анти-
биотикограммы была выявлена у 8/45 (17,8%) паци-
ентов, все из которых были также положительными 
по результатам ПЦР. Статистически значимой раз-
ницы между тестами в определении резистентности 
H. рylori к кларитромицину не обнаружено (p > 0,05). 

Результаты обнаружения инфекции H. pylori с помощью ПЦР и гистологического метода, % (95%-ный доверительный интервал (ДИ))

H. pylori-тест N Чувствительность Специфичность Прогностическая 
ценность 
положительного 
результата

Прогностическая 
ценность 
отрицательного 
результата

Точность р

ПЦР + 281/421 (66,7) 95,7 (92,87–97,73) 90,7 (84,6–94,9) 95,3 (92,48–97,20) 91,45 (86,24–94,81) 94,08 (91,48–96,08) 0,0019
Гистология + 237/421 (56,2) 83,76 (79,4–87,4) 92,03 (86,10– 95,95) 96,3 (93,8–97,9) 69,02 (63,61–73,90) 86,09 (82,70–89,04)
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У одного пациента с резистентностью к кларитро-
мицину по результатам ПЦР и чувствительностью 
по результатам антибиотикограммы после прове-
дения молекулярного анализа (в Национальном ре-
ференсном центре по Хеликобактеру во Франции) 
была подтверждена двойная популяция H. pylori 
(гетерорезистентность). 

Микроскопическая оценка биоптатов в случаях 
расхождения результатов тестирования  
В  двух случаях, в  которых гистология превосхо-
дила ПЦР в способности выявления H. pylori, ми-
кроскопическая картина соответствовала норме 
или антральному гастриту у пациентов из фран-
цузской когорты. У всех 11 таких пациентов рос-
сийской когорты обнаружена умеренная/тяжелая 
атрофия по OLGA. 
В  случаях, когда ПЦР превосходила бактериоло-
гический метод, микроскопическая картина соот-
ветствовала атрофии средней степени и кишечной 
метаплазии в области дна желудка у первого па-
циента; хроническому атрофическому пангастриту 
с тяжелой степенью атрофии (OLGA 4, OLGIM 4) –  
у  второго и  подозрению на  MALT-лимфому  – 
у третьего. Во всех указанных трех случаях ПЦР 
и гистология были положительными, а при посеве 
не выявлено роста колонии H. pylori. 
Наконец, при обнаружении H. pylori методом ПЦР, 
когда гистологический метод давал отрицательный 
результат (57/421), у всех пациентов имела место 
атрофия слизистой: преимущественное большин-
ство пациентов, 27/57 (47,3%), имели атрофию тя-
желой степени, 22/57 (38,5%) – атрофию средней 
степени и 8/57 (14%) – атрофию легкой степени. 

Обсуждение
На сегодня в клинической практике доступен ши-
рокий спектр инвазивных и неинвазивных методов 
диагностики инфекции H. рylori. Согласно анализу 
данных Европейского регистра ведения H. рylori, 
для первичной диагностики инвазивные тесты 
применяли в 71% случаев, неинвазивные – в 41% 
и оба вместе – в 12% случаев. Наиболее часто при-
меняли гистологический тест (43%), быстрый уре-
азный тест (38%) и 13С-уреазный дыхательный тест 
(27%). Пациенты, которым было проведено инва-
зивное тестирование, в 60–99% случаев были стар-
ше 50 лет. Для контроля эрадикации использовали 
неинвазивные методики в  93% случаев и  только 
в 5% случаев для этой цели был использован ги-
стологический метод [18].
Преимуществом инвазивных методов является 
не  только прямая оценка наличия бактерии по-
средством микроскопического исследования био
птатов, но  также патоморфологическая оценка 
слизистой желудка, что особенно актуально для 
симптоматических пациентов старше 50 лет или 
пациентов с  положительным семейным онколо-
гическим анамнезом (средний возраст пациентов 
в нашем исследовании около 50 лет). 

Согласно результатам представленного исследо-
вания, чувствительность гистологического мето-
да составила 83%, специфичность – 92%, что со-
ответствует ранее опубликованным данным [19]. 
Однако следует учитывать и  недостатки метода, 
зависящие от ряда факторов, таких как опыт мор-
фолога, плотность и неравномерность бактериаль-
ной обсемененности, прием пациентом препаратов 
висмута и/или ИПП и наличие атрофических из-
менений слизистой желудка [15]. Действительно, 
в нашей работе показано, что недостатком гисто-
логического метода может являться ложноотрица-
тельный результат в условиях умеренной/тяжелой 
атрофии. J.H. Kim и соавт. в исследовании биопта-
тов сероположительных пациентов показали, что 
наличие аденокарциномы/аденомы желудка и низ-
кий уровень пепсиногена II были независимыми 
предикторами ложноотрицательного результа-
та гистологического исследования при окраске 
по  Гимзе, и  предложили взятие дополнительных 
биопсий для повышения чувствительности метода 
[20]. Некоторыми экспертами было рекомендова-
но добавлять к протоколу оценку интенсивности 
нейтрофильной инфильтрации, особенно у паци-
ентов, принимающих ИПП. Кроме этого, сущест-
вует проблема ложноположительного результата, 
когда другие микроорганизмы ошибочно прини-
маются за H. рylori. Иммуногистохимический ана-
лиз в таких случаях помогает разрешить дилемму, 
однако это значительно повышает стоимость диаг-
ностики [21]. 
Бактериологический метод является ценным бла-
годаря возможности проведения антибиотико-
граммы в  случае роста бактерии, однако такие 
ограничения, как длительное время культивиро-
вания, особые условия транспортировки, низкий 
процент выделения культуры (до 60%), ограничи-
вают применение метода [15]. В нашем исследова-
нии бактериологический метод показал наиболее 
низкую способность к выявлению патогена в срав-
нении с ПЦР и гистологией. Кроме этого, в восьми 
H. pylori-положительных культурах выполнение 
антибиотикограммы не  удалось провести ввиду 
технических причин, что значительно снизило 
ценность метода. 
На сегодня ПЦР по всем характеристикам может 
быть референсным методом. В  нашем исследо-
вании чувствительность ПЦР составила 95%, 
специфичность – 90% при сравнении с результа-
тами ПЦР и/или гистологии в качестве эталона. 
Наши результаты подтверждают ранее опубли-
кованные данные [22], что доказывает целесоо-
бразность применения ПЦР в  качестве метода 
контроля как в  сомнительных ситуациях, так  
и в рутинной клинической практике ввиду быст-
роты и легкости применения, ценности в особых 
клинических условиях. Недавний обзор литера-
туры предлагает комбинацию методик выявле-
ния инфекции H. pylori для повышения диагно-
стической точности [15]. 
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Ценной находкой в нашем исследовании было об-
наружение у одного пациента одновременно двух 
штаммов H. pylori. Резистентность может быть го-
могенным свойством в пределах одной популяции 
бактерий, однако отдельные бактерии также могут 
обладать разной чувствительностью к антибакте-
риальному препарату, что известно как гетероре-
зистентность, в основном с фенотипической точки 
зрения. Инфекция, гоморезистентная к кларитро-
мицину, содержит только устойчивые бактерии, 
в то время как гетерорезистентность может про-
являться либо как сосуществование чувствитель-
ных и резистентных к кларитромицину бактерий 
в  одной нише (внутринишевая гетерорезистент-
ность), либо как отдельные субпопуляции с  раз-
личными свойствами резистентности в нескольких 
локациях, что известно как межнишевая гетероре-
зистентность [23]. Три профиля резистентности 
(моно-, множественная и  гетерорезистентность), 
по-видимому, имеют общие механизмы развития 
и схожие клинические последствия [24]. В иссле-
довании K. Kotilea и соавт. гетерорезистентность 
к  кларитромицину была обнаружена дисковым 
методом с  применением Е-теста у  2% пациентов 
педиатрической популяции, ранее не получавших 

терапию [25]. В недавнем исследовании на 305 па-
циентах с  инфекцией H. pylori методом флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH) гетерорези-
стентность была обнаружена примерно в половине 
случаев. Интересной находкой была склонность 
к гоморезистентности у пациентов с предшествую-
щей попыткой эрадикации [23]. Несмотря на такие 
значимые расхождения в частоте гетерорезистент-
ности между исследованиями, результаты метаана-
лиза, включившего 22 исследования 3852 пациентов 
с инфекцией H. pylori, подтверждают гетерорези-
стентность к кларитромицину – в 7% случаев и к 
метронидазолу – в 14% [26], поэтому клиницисты 
должны быть осведомлены о возможном наличии 
двойной популяции H. pylori у пациента. 
Таким образом, в  представленном исследовании 
были показаны преимущества ПЦР как в качестве 
метода диагностики H. pylori, так и для выявления 
резистентности к кларитромицину. Метод ПЦР про-
демонстрировал чувствительность при низкой бак-
териальной обсемененности, меньшую зависимость 
от оператора и высокую скорость выполнения.  

Конфликт интересов.
Статья содержит материал,  

ранее опубликованный авторами [27]. 
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Comparative Evaluation of Polymerase Chain Reaction, Histological and Bacteriological Methods 
in the Detection of Helicobacter pylori Infection and its Resistance to Clarithromycin

K.I. Priadko1, T. Matysiak-Budnik, Prof.2, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 3, 4, M.V. Chebotareva1, 5, I.N. Voinovan, PhD1, 
S.G. Khomeriki, PhD, Prof.1, V.V. Polyakova1, N.A. Gulieva1, K.A. Nikolskaya, PhD1, 5
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2 Nantes Université, CHU Nantes, IMAD, Hepato-Gastroenterology & Digestive Oncology, Nantes, France
3 Russian University of Medicine, Moscow
4 Tver State Medical University
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Aim. The objective of the study was to compare the diagnostic accuracy of polymerase chain reaction (PCR), 
histological and bacteriological methods in detecting Helicobacter pylori (H. pylori) infection and its resistance  
to clarithromycin.
Material and methods. The study included 421 patients (321 patients from the A.S. Loginov Moscow Clinical 
Scientific Center, Moscow, and 100 patients from CHU in Nantes, France. All patients underwent upper endoscopy 
with multiple biopsies taken from the body and antrum of the stomach for further detection of H. pylori using 
PCR (421 patients), histological (421 patients), and bacteriological (100 patients) methods.
Results. H. pylori infection was detected in 281/421 (66.7%) patients by PCR, in 237/421 (56.2%) patients  
by histological (p > 0.05) and in 53/100 (53%) by bacteriological methods. In cases when PCR showed  
its superiority over histology in detecting H. pylori, microscopic analysis revealed advanced grade of atrophy  
in 47.3% of patients, 38% moderate and 14% light atrophy. In the French cohort, resistance to clarithromycin  
was detected in 12/64 (18.7%) by PCR and in 8/45 (17.7%) by bacteriological method (p > 0.05). The sensitivity 
and specificity of PCR in the detection of resistance to clarithromycin were 100%.
Conclusion. We demonstrated the superiority of PCR as a method of diagnosis of H. pylori infection  
and its resistance to clarithromycin. PCR showed its advantages in the conditions of low bacterial load, lower 
dependence on the operator and rapidness of performance.

Keywords: Helicobacter pylori, molecular method, PCR, histology, culture, resistance, clarithromycin
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Влияние фактора патогенности 
CagA Helicobacter pylori на развитие 
атрофических изменений слизистой 
оболочки желудка

Helicobacter pylori признана ключевым этиологическим фактором в патогенезе рака желудка. Процесс 
канцерогенеза зависит как от характеристик макроорганизма (человека), так и от специфических свойств 
H. pylori, среди которых наиболее тщательно изучен фактор патогенности CagA. В ходе эпидемиологического 
исследования в 2022–2025 гг. сформирована когорта из 1871 жителя Москвы (901 мужчина и 970 женщин, 
средний возраст – 47,45 ± 13,92 года), инфицированных H. pylori, по данным 13С-уреазного дыхательного теста. 
Проведено серологическое исследование суммарных антител к фактору патогенности CagA с анализом 
маркеров атрофии. Эзофагогастродуоденоскопия с биопсией по новому Сиднейскому протоколу и оценкой  
по системе OLGA выполнена 377 больным. Антитела к CagA H. pylori были выявлены у 1056 (56,44%) 
пациентов, с одинаковой частотой среди мужчин (56,6%) и женщин (56,3%). В группе CagA-позитивных 
пациентов доля лиц с выявлением серологических маркеров атрофии оказалась достоверно выше по сравнению 
с группой CagA-негативных пациентов (17,76 против 7,93%; p < 0,001). Отмечена слабая положительная 
корреляционная связь наличия антител к фактору патогенности CagA с более тяжелой стадией атрофии  
по OLGA: коэффициент корреляции Кендалла 0,176 (p < 0,01).

Ключевые слова: Helicobacter pylori, CagA, атрофический гастрит, OLGA
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Введение
Результаты более чем 40-летних исследований Helicobacter 
pylori свидетельствуют о важности диагностики и лече-
ния этой инфекции [1]. H. pylori – это грамотрицательная 
спиралевидная бактерия, имеющая жгутики, которая 
является основной причиной развития гастрита, язвен-
ной болезни и рака желудка [2]. По данным метаанализа  
2023 г., распространенность этой инфекции в мире со-
ставляет 43,1% [3]. При этом распространенность хели-
кобактерной инфекции снижается как во всем мире [4], 
так и в нашей стране в частности [5, 6]. 
H. pylori приводит к развитию хронического гастрита 
у  всех инфицированных, у  части из  них развивается 
язвенная болезнь, атрофический гастрит, а также пред-
раковые изменения слизистой желудка, такие как мета-
плазия и дисплазия; примерно у 1–2% развивается рак 

желудка. Поэтому своевременное выявление и эрадика-
ция этой инфекции рассматриваются в качестве страте-
гии первичной профилактики рака желудка [7–9].
В то же время исходы хеликобактерной инфекции за-
висят как от особенностей макроорганизма (человека), 
факторов среды, так и от свойств самой бактерии. Было 
показано, что штаммы H. pylori неоднородны по пато-
генным свойствам и агрессивному воздействию на сли-
зистую желудка [10]. Выявлено более 15 факторов пато-
генности H. pylori, среди них белки внешней мембраны 
(Omp), адгезины, DupA (ген, способствующий развитию 
дуоденальной язвы), IceA (ген, индуцируемый контак-
том с эпителием), вакуолизирующий цитотоксин (VacA)  
и CagA (цитотоксин-ассоциированный ген А) [11]. 
CagA является одним из наиболее подробно изученных 
факторов патогенности H. pylori в развитии гастродуо-

Оригинальные статьи 



35Гастроэнтерология

денальной патологии, что отражено в результатах мно-
гочисленных работ [12–15]. Так, данные метаанализа 
2024 г. [16], объединившего результаты 24 исследований 
из стран Индо-Тихоокеанского региона (2848 пациентов), 
показали, что риски развития рака желудка достоверно 
выше у лиц, инфицированных CagA-позитивными штам-
мами (диагностика методом полимеразной цепной реак-
ции) по сравнению с CagA-негативными (отношение шан-
сов – 2,53; 95%-ный доверительный интервал – 1,15–5,55). 
В Москве ранее уже были проведены исследования ча-
стоты выявления антител к фактору патогенности CagA. 
В 2010 г. среди 264 обследованных 17–69 лет CagA-пози-
тивные штаммы были выявлены у 214 (81%) пациентов 
[17]. В 2019 г. при обследовании 698 лиц с метаболиче-
ским синдромом, инфицированных H. pylori (средний 
возраст 46 лет), CagA-позитивные штаммы были выяв-
лены у 392 (56,2%) пациентов [18]. В работе 2018 г. среди 
267 H. pylori-позитивных пациентов 18–67 лет антитела 
к CagA были выявлены у 162 (60,67%) пациентов [19]. 
Опубликованные данные гетерогенны и получены на не-
больших выборках.
Связь факторов патогенности H. pylori, в частности фак-
тора патогенности CagA, и серологических маркеров 
атрофии (уровни сывороточных пепсиногенов I (PGI) 
и II (PGII), а также их соотношение (PGI/PGII)) изуча-
ются с 1999 г. [20]. Полученные данные противоречивы, 
но в целом отмечена тенденция к повышению средних 
значений PGII и  снижению соотношения PGI/PGII 
у CagA-позитивных пациентов [21]. В отдельных иссле-
дованиях также было показано, что среди CagA-пози-
тивных пациентов доля пациентов с серологическими 
маркерами атрофии выше [22, 23]. Среди больных раком 
желудка было выявлено снижение уровня PGI при выяв-
лении CagA-антигена [24]. 
В пяти зарубежных работах было показано, что высо-
копатогенные штаммы Н. pylori, в том числе CagA-пози-
тивные, достоверно повышают риск выявления более тя-
желых стадий атрофии по OLGA и/или по OLGIM [21]. 
В настоящей статье представлена частота выявления 
фактора патогенности CagA в репрезентативной выбор-
ке взрослого населения города Москвы, оценена связь 
статуса CagA с серологическими маркерами атрофии 
и морфологической стадией по системе OLGA.

Материал и методы
Данные получены в июне 2022 г. – июле 2025 г. при ис-
следовании распространенности инфекции H. pylori 
у жителей города Москвы. Критерием включения в ис-
следование было отсутствие эрадикационной терапии 
в анамнезе. Общая когорта была сформирована из воз-
растно-половых групп, отражающих структуру населе-
ния города Москвы. В данную работу были включены 
пациенты с подтвержденной 13С-уреазным дыхательным 
тестом (13С-УДТ) инфекцией H. pylori. 13С-УДТ прово-
дили на инфракрасном газовом анализаторе (спектро-
метре) IR-Fors 200, тест-набор «ХЕЛИКАРБ» (произ-
водитель ООО «ИЗОКАРБ», Россия). Положительный 
результат 13С-УДТ считали при DOB 4‰ и более.
Для определения CagA статуса пациентов было проведе-
но серологическое исследование – иммуноферментный 

анализ суммарных антител к CagA антигену H. pylori 
(фирма АО «Вектор-Бест», Россия), норма < 0,41 у.е.
Для оценки серологических маркеров атрофии ис-
пользовали тест-систему «Гастропанель» (Biohit, Фин-
ляндия). Серологическими маркерами атрофии явля-
лись уровень PGI менее 30 мкг/л и/или соотношение  
PGI/PGII ≤ 3.
При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) выполняли 
забор пяти биоптатов по новому Сиднейскому прото-
колу (два из антрального отдела, два из тела желудка – 
по большой и малой кривизне желудка и один биоптат 
из  угла желудка). Была проведена морфологическая 
оценка атрофии по системе OLGA (от 0 до IV стадии).
Статистическую обработку данных проводили с  ис-
пользованием специализированного программного 
обеспечения MedCalc 23.2.1 (MedCalcSoftware, Бельгия) 
в Microsoft Windows 11 (Microsoft Corp., США). Для рас-
чета показателя p использовали тест Манна – Уитни, 
а также точный тест Фишера для оценки статистической 
значимости различий в доле CagA-позитивных пациен-
тов среди разных групп по возрасту и полу. Для оценки 
корреляции использовали коэффициент корреляции 
Кэнделла.

Результаты
Проведен анализ данных 1871 пациента (901 мужчина 
и 970 женщин) в возрасте от 18 до 80 лет, средний воз-
раст всех пациентов – 47,45 ± 13,92 года, средний возраст 
мужчин – 46,25 ± 13,3 года, средний возраст женщин – 
48,57 ± 14,39 года. Различия по возрасту между группой 
мужчин и женщин статически достоверны (p = 0,0005). 
У всех была выявлена инфекция H. pylori при проведе-
нии 13С-УДТ. Антитела к фактору патогенности CagA 
H. pylori были выявлены у 1056 (56,4%) обследованных. 
Среднее значение уровня антител у CagA-позитивных 
пациентов составило 1,971 ± 0,84 у.е. У мужчин частота 
выявления антител к CagA составила 56,6% (510 из 901), 
у женщин – 56,3% (546 из 970), отличия статически не-
достоверны (p = 0,92). Средний уровень антител у CagA-
позитивных мужчин составил 1,778 ± 0,804 у.е., у жен-
щин – 2,151 ± 0,834 у.е.
Распределение CagA-позитивных пациентов по возраст-
но-половым группам представлено в табл. 1 и на рис. 1. 
В таблице 2 представлены данные о достоверности раз-
личий между половозрастными группами пациентов. 
Отмечено нарастание доли CagA-позитивных пациен-
тов в более старших возрастных группах – старше 50 лет 
(50–80 лет) по сравнению с группой до 50 лет (18–49 лет): 
различия статистически достоверны при сравнении 
объединенных групп мужчин и женщин (p = 0,000174) 
и  при сравнении мужских групп до и  после 50 лет  
(p = 0,000056). По остальным представленным группам 
достоверных различий в частоте выявления доли CagA-
позитивных пациентов не выявлено.

Связь фактора патогенности CagA H. pylori и серологических 
маркеров атрофии 
Проведено сопоставление статуса CagA и серологиче-
ских маркеров атрофии у 1860 пациентов (895 мужчин 
и 965 женщин) со средним возрастом 47,45 ± 13,91 года.  
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CagA-позитивными были 1053 (56,61%) пациента. 
Средние значения уровней PGI и PGII, а также соот-
ношение PGI/PGII в  зависимости от  статуса CagA 
представлены в табл. 3. У CagA-позитивных пациентов 
были достоверно выше средние уровни PGI и PGII, что 
отражает бо́льшую выраженность воспалительных 
изменений слизистой оболочки желудка (СОЖ). При 
этом соотношение PGI/PGII было значимо ниже, что 
указывает на тенденцию к развитию атрофических из-
менений СОЖ.
Серологические маркеры атрофии СОЖ выявлены 
у 251 (13,49%) пациента: изолированное снижение PGI 
менее 30 мкг/л выявлено у трех больных, изолирован-
ное снижение соотношения PGI/PGII ≤ 3 – у 198 паци-
ентов, а одновременное снижение PGI менее 30 мкг/л 
и  соотношения PGI/PGII ≤ 3  – у  50 пациентов. При 
анализе группы CagA-позитивных пациентов выявле-
но 187 из 1053 (17,76%) с серологическими маркерами 
атрофии; в группе CagA-негативных пациентов – толь-
ко у 64 из 807 (7,93%). Таким образом, пациенты с се-
рологическими маркерами атрофии достоверно чаще 
встречаются в группе CagA-позитивных по сравнению 
с CagA-негативными пациентами и всей когортой обсле-
дованных – 17,76 против 7,93% (p < 0,01) и 17,76 против 
13,49% (p < 0,01) соответственно, что подтверждает вли-
яние фактора патогенности CagA H. pylori на развитие 
атрофии СОЖ.

Связь фактора патогенности CagA H. pylori и результатов 
морфологического исследования по OLGA 
Анализ данных 377 больных (174 мужчины и 203 жен-
щины), которым были проведены ЭГДС и морфологи-
ческое исследование по системе OLGA, их распределе-
ние в  зависимости от  стадии атрофии представлены  
в табл. 4. Средний возраст составил 47,71 ± 13,12 года 
(от  19 до 73 лет). Антитела к  CagA были выявлены  
у 211 (55,97%) пациентов. 
По результатам исследования отмечено нарастание доли 
CagA-позитивных пациентов по мере повышения стадии 
атрофии по OLGA (от 44,16% при 0 стадии до 87,5% при 
IV стадии), коэффициент корреляции Кендалла +0,176 
(p < 0,01) – слабая положительная корреляционная связь. 
Средний возраст пациентов также нарастает по мере 
увеличения стадии атрофии по  OLGA (от  43,41 года  
при 0 стадии до 55,38 года при IV стадии), коэффици-
ент корреляции Кендалла +0,255 (p < 0,01) – слабая по-
ложительная корреляционная связь. Таким образом, 
выраженность атрофического гастрита определяет 
как возраст (косвенно отражая длительность течения 
H. pylori-ассоциированного гастрита), так и  наличие 
у H. pylori фактора патогенности CagA.

Обсуждение
Из  репрезентативной выборки взрослого населения 
города Москвы, принявшего участие в  эпидемиоло-
гическом исследовании распространенности инфек-
ции H. pylori, была отобрана когорта из 1871 пациента 
с позитивным результатом 13С-УДТ. В этой группе от-
мечена высокая частота выявления CagA-позитивных 
штаммов H. pylori – 56,4%. Среди мужчин CagA-пози-
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Таблица 1. Распространенность CagA-позитивных штаммов  
по половозрастным группам и достоверность различий между  
разными категориями пациентов

Возраст 
и пол 

Количество 
пациентов, 
n

Количество 
CagA-
позитивных 
пациентов, n

Доля CagA- 
позитивных 
пациентов, 
%

Средний уровень 
антител у CagA-
позитивных 
пациентов

18–29 м. 106 58 54,72 2,110 ± 0,840
18–29 ж. 90 43 47,77 2,283 ± 0,890
30–39 м. 203 108 53,2 1,912 ± 0,750
30–39 ж. 211 119 56,4 2,208 ± 0,840
40–49 м. 217 102 47 1,748 ± 0,796
40–49 ж. 215 118 54,88 2,198 ± 0,820
50–59 м. 208 130 62,5 1,604 ± 0,780
50–59 ж. 193 116 60,1 2,069 ± 0,800
60–69 м. 135 92 68,15 1,625 ± 0,770
60–69 ж. 188 109 57,98 2,067 ± 0,840
70–80 м. 32 20 62,5 2,069 ± 0,920
70–80 ж. 73 41 56,16 2,168 ± 0,870

Таблица 2. Достоверность различий доли CagA-позитивных пациентов 
между разными группами пациентов по возрасту и полу

Возрастная 
группа

Количество 
CagA-
позитивных 
пациентов, n

Количество 
CagA-
негативных 
пациентов, n

Доля CagA-
позитивных 
пациентов, %

p

Все женщины 546 424 56,29
0,925657Все мужчины 510 391 56,60

18–49 лет (м. + ж.) 548 494 52,59
0,00017450–80 лет (м. + ж.) 508 321 61,28

18–49 ж. 280 236 54,26
0,35291218–49 м. 268 258 50,95

50–80 ж. 266 188 58,59
0,08581150–80 м. 242 133 64,53

18–49 ж. 280 236 54,26 0,194525
50–80 ж. 266 188 58,59
18–49 м. 268 258 50,95 0,000056
50–80 м. 242 133 64,53

Примечание. Жирным шрифтом выделены достоверные различия.
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Рис. 1. Распространенность CagA-позитивных штаммов H. pylori среди 
разных групп пациентов по возрасту и полу, %
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тивными были 56,6%, среди женщин – 56,3% (p = 0,92). 
В ранее проведенных исследованиях когорты пациентов 
были меньше и критерии их формирования были менее 
строгими. Этим, вероятно, объясняется гетерогенность 
ранее полученных данных – 81% [17], 56,2% [18], 60,67% 
[19]. Стоит отметить, что в исследованиях, проведенных 
в 2018 и 2019 гг., получены результаты, сопоставимые 
с нашими. При этом в 2010 г. частота выявления CagA- 
позитивных штаммов H. pylori была выше.
При углубленном анализе влияния позитивного статуса 
по CagA на серологические маркеры атрофии в выборке 
из 1860 пациентов мы отметили достоверное повышение 
средних уровней PGI (p < 0,01) и PGII (p < 0,01) по сравне-
нию с CagA-негативными пациентами. Напротив, соотно-
шение PGI/PGII было статически значимо ниже (p < 0,01)  
в  группе CagA-позитивных лиц. Кроме того, в  этой 
группе была выше частота выявления серологических 
маркеров атрофии по сравнению с CagA-негативными 
пациентами: 17,76 против 7,93% (p < 0,01). Таким обра-
зом, фактор патогенности CagA стимулирует более вы-
раженное воспаление в СОЖ (повышение PGI и PGII), 
что закономерно приводит к более частому развитию 
атрофии. Эти результаты, полученные на большой вы-
борке больных, подтверждают опубликованные ранее 
данные [21].
Нами впервые в России был проведен анализ влияния 
фактора патогенности CagA на развитие атрофических 
изменений слизистой желудка, оцененных по системе 
OLGA. Была выявлена слабая положительная корреля-
ционная связь наличия CagA и атрофических изменений 
(коэффициент корреляции Кендалла +0,176; p < 0,01). 
Кроме того, показано, что фактор патогенности CagA 
наряду с длительностью течения хронического гастрита, 
ассоциированного с H. pylori, повышают риск развития 
атрофии.

Заключение
Высокая распространенность CagA-позитивных штам-
мов H. pylori в городе Москве и влияние этого фактора 
патогенности на  развитие атрофических изменений 
слизистой желудка обусловливают необходимость сис-
темной работы, направленной на своевременную диаг-
ностику и эрадикацию инфекции H. pylori с целью пре-

дотвращения развития пренеоплаcтических изменений 
и первичной профилактики рака желудка.  
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Рис. 2. Доля CagA-позитивных пациентов в зависимости от стадии 
атрофии по OLGA, %

Таблица 3. Уровни пепсиногенов 1 (PGI) и 2 (PGII) в зависимости 
от наличия антител к CagA

Показатель CagA-позитивные 
пациенты 
(n = 1053)

CagA-негативные 
пациенты
(n = 807)

p

Средний уровень PGI, мкг/л 93,48 ± 45,87 86,24 ± 39,29 < 0,01
Средний уровень PGII, мкг/л 19,5 ± 11,7 13,96 ± 8,92 < 0,01
Соотношение PGI/PGII 5,49 ± 2,72 6,86 ± 2,72 < 0,01

Таблица 4. Характеристика и CagA-статус больных при нарастании 
атрофии по OLGA (от 0 до IV стадии)

Стадия 
атрофии 
по OLGA

Количество 
пациентов

Средний 
возраст, лет

Доля CagA-
позитивных 
пациентов, 
n (%)

Средний уровень 
антител у CagA-
позитивных 
пациентов, у.е.

0 120 43,41 ± 11,70 53 (44,16) 1,90 ± 0,77
I 112 45,02 ± 12,58 59 (52,68) 1,90 ± 0,87
II 98 52,52 ± 13,97 70 (71,42) 1,94 ± 0,78
III 39 55,02 ± 9,63 22 (56,41) 1,82 ± 0,69
IV 8 55,38 ± 8,73 7 (87,5) 1,49 ± 0,61
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The Impact of CagA Helicobacter pylori Virulence Factor at the Development of Atrophic Changes in the Gastric Mucosa

E.S. Kuznetsova1, K.A. Nikolskaya, PhD1, 4, S.G. Khomeriki, PhD, Prof.1, E.V. Parfenchikova, PhD1,  
A.S. Dorofeev1, D.N. Andreev, PhD2, M.V. Chebotareva1, 4, I.N. Voinovan, PhD1, K.K. Noskova, PhD1,  
N.A. Neyasova1, V.V. Lomova1, N.A. Gulieva1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 2, 3
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Helicobacter pylori is the most significant cause of gastric cancer. Carcinogenesis is influenced by the characteristics  
of the host (human) and H. pylori, of which the CagA virulence factor has been the most studied. In an epidemiological 
study conducted between 2022 and 2025, a cohort of 1,871 Moscow residents (901 men and 970 women, average age  
47.45 ± 13.92 years) was formed. They were infected with H. pylori based on the 13C-urea breath test. Serological testing 
for total antibodies to the CagA virulence factor and analysis of serological markers of atrophy were conducted. 377 patients 
underwent endoscopy with biopsy according to the new Sydney protocol and assessment using the OLGA system. Antibodies 
to H. pylori CagA were detected in 1056 patients (56.44%), with equal frequency among men (56.6%) and women (56.3%). 
In the group of CagA-positive patients, the proportion of individuals with detection of serological markers of atrophy  
was significantly higher compared to the group of CagA-negative patients (17.76 versus 7.93%, p < 0.001). A weak positive 
correlation was noted between the presence of antibodies to the CagA virulence factor and a more severe stage  
of atrophy according to OLGA: Kendall's correlation coefficient was 0.176 (p < 0.01).

Keywords: Helicobacter pylori, CagA, atrophic gastritis, OLGA
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Некоторые аспекты оценки 
фармакоэкономических показателей 
лечения пациентов с язвенной болезнью, 
ассоциированной с инфекцией Helicobacter pylori: 
реалии сегодняшнего дня

В статье представлены результаты обновленного фармакоэкономического анализа классических 
альтернативных схем первой линии эрадикационной терапии (ЭТ) Helicobacter pylori с учетом актуальных 
данных о стоимости препаратов в России на 2025 г. В условиях текущей ценовой ситуации наиболее 
экономически выгодными, как и в предыдущих расчетах, проведенных в 2019 г., остались последовательная 
и гибридная схемы ЭТ. Кроме того, квадротерапия с препаратом висмута, ранее считающаяся менее затратной, 
и в настоящее время вошла в число наиболее выгодных с точки зрения клинико-экономического баланса наряду 
с тройной терапией с включением препарата висмута и квадротерапией без препарата висмута; эти 
варианты лечения в ранее проведенных расчетах (2019) также зарекомендовали себя как оптимальные в аспекте 
клинической пользы и финансовой целесообразности. 

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикационная терапия, фармакоэкономический анализ
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Введение
Инфекция Helicobacter pylori  поражает от  52,1 до 
58 % населения мира, при этом частота инфициро-
вания с годами возрастает [1–3]. Описан широкий 
спектр заболеваний, ассоциированных с Helicobacter 
pylori, что создает существенную нагрузку на обще-
ственное здравоохранение [4–6]. По  распростра-
ненному мнению, эрадикация  Helicobacter pylori 
представляется единственной мерой профилактики 
Helicobacter pylori-ассоциированных патологий, од-
нако становится все сложнее справиться с данной 
задачей из‑за роста антимикробной резистентно-
сти возбудителя [7–11]. Это вынуждает прибегать 
к частой коррекции схем эрадикационной терапии 
(ЭТ), в частности включать в режимы лечения до-
полнительные препараты [2, 12, 13]. Такая стратегия 
«добавления препаратов», несомненно, приводит 
к увеличению общих затрат на антихеликобактер-
ную терапию [14–17]. В этой связи обсуждение схем 
ЭТ инфекции Helicobacter pylori с позиции фармако-
экономических показателей является актуальным 
в условиях ограниченных ресурсов здравоохранения 
и роста стоимости лекарственных средств. Эффек-

тивность терапии должна сочетаться с ее экономиче-
ской обоснованностью, чтобы обеспечить оптималь-
ное использование медицинских средств и повысить 
доступность лечения для широких слоев населения 
[18, 19]. Анализ стоимости и эффективности различ-
ных протоколов позволяет выявить наиболее раци-
ональные стратегии, минимизировать финансовые 
затраты при сохранении высокого уровня клиниче-
ской результативности, а также снизить риск разви-
тия резистентности и повторных инфекций. 
В рамках проспективного рандомизированного ис-
следования в г. Москве в 2019 г. нами был проведен 
фармакоэкономический анализ различных схем 
эрадикационной терапии [20]. В условиях регуляр-
ных колебаний стоимости лекарственных схем и не-
обходимости учета локальных особенностей системы 
здравоохранения оценка показателя «затраты – эф-
фективность» становится важным инструментом 
для принятия обоснованных решений в выборе схем 
эрадикации, что способствует повышению качества 
медицинской помощи. 
В связи с этим особенно важно провести сравнитель-
ный анализ новых, актуальных на настоящий момент 
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времени данных о стоимости и эффективности различ-
ных схем эрадикации Helicobacter pylori по сравнению 
с данными 2019 г. и с учетом изменений цен на лекар-
ственные препараты. Такой подход позволит более 
точно определить наиболее экономически оправдан-
ные и клинически эффективные протоколы, что, в свою 
очередь, будет способствовать повышению качества ме-
дицинской помощи и снижению финансовой нагрузки 
на систему здравоохранения. Кроме того, обновленная 
оценка поможет адаптировать стратегии лечения к те-
кущим экономическим условиям и обеспечить более 
рациональное использование медицинских ресурсов.

Материал и методы 
В настоящей работе были пересмотрены данные ана-
лиза «затраты – эффективность» с учетом актуаль-
ной стоимости лекарственных препаратов на декабрь 
2025 г.  для 10-дневного курса различных схем ЭТ. 
Методология исследования осталась аналогичной 
той, что использовали в 2019 г.: вначале представле-
ны сведения о средней стоимости упаковки каждого 
назначаемого препарата в рамках ЭТ, количестве та-
блеток (капсул) в упаковке, а также режиме дозиро-
вания. Это позволило определить полную стоимость 
терапевтического курса с учетом современных цено-
вых показателей, при этом расчет стоимости терапии 
включал исключительно прямые расходы на лечение. 
Первоначально был осуществлен расчет стоимости 
одной таблетки/капсулы лекарственного препарата, 
входящего в схемы ЭТ, а затем просчитана стоимость 
каждой схемы ЭТ в отдельности. Для осуществления 
следующего этапа работы принимали во внимание 
данные об  эффективности эрадикационных схем 
первой линии, опубликованные за последние не-
сколько лет [4, 15, 21–27]. 
Заключительным этапом исследования является не-
посредственно фармакоэкономический анализ «за-
траты – эффективность», позволивший объективно 
оценить соотношение экономических ресурсов и те-
рапевтических результатов. Расчет коэффициента 
«затраты – эффективность», как и в нашем предыду-
щем исследовании (2019), производили по формуле: 
CER = Cost / Ef, где CER – показатель «затраты – эф-
фективность», Cost – затраты на курс лечения одного 
пациента, Ef – эффективность.

Результаты и обсуждение
В  рамках данного исследования был проведен ана-
лиз стоимости различных схем эрадикации инфекции 
Helicobacter pylori для определения наиболее экономиче-
ски обоснованных вариантов лечения. Особое внимание 
уделяли расчету стоимости отдельных лекарственных 
препаратов и  общих затрат на  курсовое применение 
каждой схемы. Расчет стоимости одной таблетки или 
капсулы лекарственного препарата, входящего в схемы 
ЭТ, а также общие затраты на каждую отдельную схему 
эрадикации приведены в табл. 1 и 2. По результатам 
проведенного анализа, наибольшие затраты на курсо-
вое лечение зафиксированы при использовании таких 
схем ЭТ, как тройная терапия с добавлением ребамипида 

(3460 руб.), тройная терапия с добавлением препарата 
висмута (2974 руб.) и квадротерапия без использования 
препарата висмута (2760 руб.).
Исходя из формулы расчета коэффициента «затраты – 
эффективность», является очевидным, что для прове-
дения полноценного фармакоэкономического анали-
за необходима информация не только о затратах, но  
и оценка показателей успешности оцениваемых схем 
ЭТ. Мы использовали данные об эффективности ле-
чения, полученные в 2019 г. в предыдущем исследова-
нии, что позволило обеспечить объективность и сопо-
ставимость полученных результатов [20].
Так, наиболее эффективными протоколами лечения 
являются: тройная терапия с добавлением препара-
та висмута (93,3%), квадротерапия без препарата 
висмута (92,2%), гибридная терапия (91%) [22–24]. 
Результаты фармакоэкономического анализа «за-
траты  – эффективность» показали, что наиболее 
выгодными с  экономической точки зрения оказа-
лись последовательная (CER = 18,1) и  гибридная  
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Таблица 1. Расчет стоимости одной таблетки/капсулы лекарственных 
препаратов, входящих в схемы ЭТ

Препарат Средняя 
стоимость 
упаковки 
(на конец 
2025 г.), руб.

Содержание 
препарата 
в одной 
таблетке/
капсуле, мг

Число 
таблеток/
капсул 
в упаковке

Стоимость 
одной 
таблетки/
капсулы, 
руб.

Омепразол 438 20 28 21,9
Амоксициллин 361 500 20 18,05
Кларитромицин 984 500 14 70,3
Метронидазол 104 250 20 4,85
Тетрациклин 157 100 20 7,85
Висмута трикалия 
дицитрат

572 120 56 10,2

Ребамипид 893 100 30 29,8

Таблица 2. Расчет стоимости курса различных схем ЭТ

Схема лечения Длительность 
приема, день 

Средняя 
стоимость одного 
дня лечения, руб.

Суммарная 
стоимость 
курса, руб.

Тройная терапия 10 256,6 2566
Квадротерапия 
с препаратом висмута

10 270,7 2707

Квадротерапия без 
препарата висмута

10 276 2760

Тройная терапия 
с добавлением 
препарата висмута 

10 297,4 2974

Тройная терапия 
с добавлением 
ребамипида

10 346 3460

Последовательная 
терапия

10 Первые 5 дней –  
116, следующие  
5 дней – 203,8

1599

Гибридная терапия 10 Первые 5 дней – 
116, следующие  
5 дней –276

1960
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(CER = 21,5) терапии. Схемы, которые можно считать 
наиболее оптимальными с точки зрения как клиниче-
ской, так и экономической эффективности, включают 
следующие варианты: тройная терапия с добавлени-
ем препарата висмута (CER = 31,9), квадротерапия 

без препарата висмута (CER = 29,9) и квадротерапия 
с препаратом висмута (CER = 31,1) (табл. 3).
По  результатам фармакоэкономического анализа, 
проведенного в 2019 г., наиболее выгодными с эко-
номической точки зрения были последовательная 
терапия (CER = 17,91), квадротерапия с препаратом 
висмута (CER = 20,08) и гибридная терапия (CER = 
21,01). Наиболее сбалансированными были призна-
ны тройная терапия с добавлением препарата вис-
мута (CER = 30,01) и квадротерапия без препарата 
висмута (CER = 28,44) [20]. 
Таким образом, при сравнении результатов фармако-
экономического анализа 2019 и 2025 гг., экономиче-
ски самыми выгодными оказались последовательная 
и гибридная схемы ЭТ, как и в предыдущих расчетах 
(наименьшие значения CER) (табл. 4) [22]. Согласно 
новым, актуальным на настоящий момент времени 
данным, квадротерапия с препаратом висмута, ранее 
признанная также экономически менее затратной, 
в настоящее время оказалась среди схем, наиболее 
выгодных с точки зрения клинико-экономической 
эффективности, то есть она обладает оптимальным 
балансом между затратами на курс терапии и эффек-
тивностью схемы лечения, наряду с тройной терапи-
ей с добавлением висмута и квадротерапией без пре-
парата висмута. Эти варианты оказались наиболее 
оптимальными и в предыдущих расчетах.

Заключение
Таким образом, результаты представленного фарма-
коэкономического анализа схем эрадикации первой 
линии в российской практике продемонстрировали, 
что оптимальными вариантами с учетом расходов и те-
рапевтического эффекта стали следующие лечебные 
протоколы: тройная терапия с добавлением препарата 
висмута, квадротерапия без препарата висмута и ква-
дротерапия с препаратом висмута. Знание рациональ-
ных схем ЭТ позволяет обеспечить высокое качество 
медицинской помощи при одновременном снижении 
финансовых расходов. В этой связи проведенное ис-
следование фармакоэкономики современных схем ЭТ 
инфекции Helicobacter pylori имеет важное значение, 
так как полученные актуальные данные помогут более 
объективно оценивать экономическую эффективность 
различных схем лечения и принимать обоснованные 
решения в клинической практике.   
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Таблица 3. Расчет коэффициента затратной эффективности для схем ЭТ

Схема лечения Суммарная 
стоимость 
курса  
(10 дней), руб.

Эффективность 
лечения по PP 
(%) 

Коэффициент 
затратной 
эффективности 
(CER = Cost / Ef)

Тройная терапия 2566 78,4 32,7
Квадротерапия 
с препаратом висмута

2707 84,8 31,9

Квадротерапия без 
препарата висмута

2760 92,2 29,9

Тройная терапия 
с добавлением 
препарата висмута 

2974 93,3 31,9

Тройная терапия 
с добавлением 
ребамипида

3460 84,4 41

Последовательная 
терапия 

1599 86,3 18,1

Гибридная терапия 1960 91 21,5

Таблица 4. Сравнительные показатели фармакоэкономического анализа  
за 2019 и 2025 гг.

Схема лечения Коэффициент затратной 
эффективности  
(CER = Cost / Ef), 2019 г.

Коэффициент затратной 
эффективности  
(CER = Cost / Ef), 2025 г.

Тройная терапия 30,97 32,7
Квадротерапия 
с препаратом висмута

20,08 31,9

Квадротерапия без 
препарата висмута

28,44 29,9

Тройная терапия 
с добавлением 
препарата висмута 

30,01 31,9

Тройная терапия 
с добавлением 
ребамипида

37,94 41

Последовательная 
терапия 

17,91 18,1

Гибридная терапия 21,01 21,5
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Some Aspects in Assessing Pharmacoeconomic Parameters of Management of Patients with Ulcer Disease
Associated with Helicobacter pylori Infection: Current Realities

 A.M. Veliev, E.S. Vyuchnova, PhD, E.G. Lebedeva, PhD
Russian University of Medicine, Moscow

Contact person: Ekaterina G. Lebedeva, eg_lebedeva@mail.ru 

The authors discuss results of their updated pharmacoeconomic analysis on the classical alternative first-line 
schemes of Helicobacter pylori eradication therapy, regarding current costs of proper preparations in Russia 
in 2025. In the current price situation, sequential and hybrid schemes of the eradication therapy remain  
the most economically advantageous, as it was shown in the previous calculations conducted in 2019.  
In addition, quadrotherapy with Bismuth, which was previously considered less expensive, has now become 
one of the most profitable forms of treatment because of the clinical and economic balance, along  
with the triple therapy with Bismuth and quadrotherapy without Bismuth. These curative options were 
considered optimal in terms of clinical benefits and financial expediency in earlier calculations too (2019).

Keywords: Helicobacter pylori, eradication therapy, pharmacoeconomic analysis
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Валидизация русскоязычной версии 
опросника «Стандартизованная 
диетологическая оценка» для контроля 
приверженности безглютеновой диете

Цель – оценить критериальную валидность русскоязычной версии опросника «Стандартизованная 
диетологическая оценка» (СДО) для контроля приверженности безглютеновой диете (БГД) у взрослых 
пациентов с целиакией.
Материал и методы. В 2022–2024 гг. обследованы 78 пациентов стационара Московского клинического 
научного центра им. А.С. Логинова (16 мужчин, 62 женщины; медианный возраст – 44 года [23; 69]) 
с установленным диагнозом «целиакия». Приверженность БГД оценивали с помощью адаптированной 
русскоязычной версии опросника СДО (шестибалльная шкала: 1 балл – идеальная приверженность,  
6 баллов – отсутствие приверженности), включающего углубленный анализ диеты, тест распознавания 
глютен-содержащих продуктов и вопросы о факторах соблюдения диеты. В качестве внешних 
критериев использовали морфологические изменения слизистой оболочки тонкой кишки по Marsh – 
Oberhuber и уровни антител (АТ) к тканевой трансглутаминазе (тТГ) IgA/IgG и к глиадину (АГА) 
IgA/IgG (методом иммуноферментного анализа). Критериальную валидность оценивали при помощи 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена и критерия Манна – Уитни (p < 0,05).
Результаты. Показатели СДО статистически значимо ассоциировались с тяжестью морфологических 
изменений по Marsh (R = 0,62; p < 0,001): ухудшение приверженности сопровождалось увеличением доли 
пациентов с выраженной атрофией ворсин; гистологическая ремиссия (Marsh 0) выявлена у 38,4% (30/78). 
Доля пациентов с повышенными уровнями АТ тТГ IgA/IgG и АГА IgA/IgG возрастала по мере ухудшения 
приверженности БГД (p < 0,01). Абсолютные значения антител также коррелировали с баллами СДО 
(тТГ IgA: R = 0,47; p < 0,001; тТГ IgG: R = 0,44; p < 0,001; АГА IgA: R = 0,34; p = 0,002; АГА IgG: R = 0,26;  
p = 0,021).
Заключение. Русскоязычная версия СДО продемонстрировала высокую критериальную валидность 
и значимую связь с серологическими и гистологическими показателями активности целиакии. Опросник 
может быть рекомендован для стандартизованной оценки соблюдения БГД и динамического наблюдения 
пациентов в клинической практике.

Ключевые слова: целиакия, антитела к тканевой трансглютаминазе, антитела к глиадину, адаптация 
методики, стандартная диетическая оценка 
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Введение
Целиакия представляет собой иммуноопосредо-
ванную энтеропатию, индуцированную глютеном 
(белком злаковых культур, таких как пшеница, 
рожь и ячмень) и характеризующуюся вариабель-
ным фенотипом с поражением не только тонкой 
кишки, но и множества органов и систем. Распро-
страненность целиакии возрастает с каждым годом 
[1]. Так, в 1980 гг. мировая распространенность це-
лиакии составляла 1,05%, в 2000 гг. – уже 1,99%. 
В первую очередь, вероятно, это связано с улучше-
нием методов диагностики. В РФ частота выявле-
ния заболевания может быть оценена от 1 : 100 до  
1 : 250. Стоит отметить, что крупные эпидемиологи-
ческие исследования в РФ не проводили, а частоту 
целиакии оценивали в группах риска [2]. Пациенты 
с целиакией имеют сниженную работоспособность 
по  сравнению с  обычными людьми. По  данным  
S.R. Bozorg и соавт., пациенты с целиакией в сред-
нем пропускают 42,5 рабочих дня за год против 
28,6 для обычных людей [3]. 
На  данный момент единственным признанным 
стандартом лечения данного заболевания является 
безглютеновая диета (БГД), хотя ведутся разработ-
ки и поиск других вариантов лечения [4]. Строгое 
соблюдение диеты является достаточно тяжелой 
задачей, требующей от пациента высокого уров-
ня ответственности и  дисциплинированности. 
По данным N.J. Hall и соавт. при анализе 38 науч-
ных работ вплоть до 2007 г., уровень привержен-
ности БГД варьировался от 42 до 91% [5]. С тех пор 
было проведено множество исследований, демон-
стрировавших уровень приверженности примерно 
в этом же диапазоне (от 53 до 76%) [6]. 
Приверженность БГД играет чрезвычайно важ-
ную роль в поддержании качества жизни пациен-
тов с целиакией, а также предотвращении разви-
тия осложнений: остеопороза, злокачественных 
новообразований желудочно-кишечного тракта, 
поэтому низкий уровень приверженности диете 
среди пациентов вызывает серьезные опасения 
[7]. Адекватная приверженность может быть свя-
зана со множеством факторов. Среди них и более 
высокая цена безглютеновых аналогов, и недоста-
точная информированность пациентов о содержа-
нии глютена в тех или иных пищевых продуктах, 
и  скрытый глютен в  некоторых лекарственных 
препаратах и пищевых продуктах, и социальное 
давление с чувством одиночества из-за необходи-
мости соблюдения ограничительной диеты [4]. 
Строгая приверженность БГД, являющаяся ос-
новой благополучия пациентов с  целиакией, 
нуждается в количественном методе ее оценки. 
Диетолог или гастроэнтеролог, наблюдающий 
пациента, обязан узнать, понимает ли пациент, 
что такое БГД, какие усилия пациент предпри-
нимает с точки зрения приверженности и с ка-
кими сложностями он сталкивается. Выяснив 
это, гастроэнтеролог может предпринять шаги 
по улучшению приверженности диете пациента: 

еще раз проконсультировать его либо назначить 
консультацию с психологом. По данным литера-
туры, после таких консультаций приверженность 
БГД возрастает [8, 9]. 
Количественная оценка приверженности БГД 
является сложной задачей. Ввиду отсутствия 
единого, стандартизованного, повсеместно при-
нятого варианта оценки приверженности диете 
специалистам по всему миру приходится выби-
рать свой метод. Это приводит к  неточностям, 
невозможности сравнения подобных оценок 
и какого-либо их анализа [10]. 
Классическими методами оценки являются ла-
бораторные исследования: определение анти-
тел к тканевой трансглютаминазе (тТГ), деами-
дированным пептидам глиадина (ДПГ) и  т.п. 
Использование иммунологических маркеров 
осложняется вариабельностью иммунного отве-
та каждого пациента, то есть у части пациентов 
может не наблюдаться повышения титра антител, 
несмотря на наличие некоторого количества глю-
тена в диете [11]. 
Широко используется эндоскопическое исследо-
вание желудочно-кишечного тракта со взятием 
биопсии для дальнейшего анализа. Это дорого-
стоящая, дискомфортная и длительная процеду-
ра для пациента [6]. Кроме того, на результаты 
как эндоскопии, так и  лабораторных исследо-
ваний может повлиять наличие у  пациента со-
путствующих аутоиммунных, инфекционных 
и прочих заболеваний, что может привести к не-
правильной интерпретации данных [12]. Также 
полное заживление слизистой оболочки может 
не наблюдаться при гистологическом исследова-
нии длительное время даже при строгой привер-
женности пациента БГД [8].
Для оценки приверженности БГД применяют 
также диетологическое интервью. Этот метод не-
сравненно комфортнее для пациента и его могут 
применять (при наличии стандартизованного ва-
рианта) не имеющие отношения к медицине люди 
[13]. Но, к сожалению, у этого метода есть слож-
ности и  разночтения, и  в связи с  отсутствием 
единого опросника каждый специалист исполь-
зует свой вариант (дневники питания, 24-часо-
вые отчеты о съеденной пище, короткие вопро-
сы о приверженности и т.д.) [13], что в конечном 
итоге способствует расхождению результатов, 
невозможности их систематизации, сравнения 
и анализа [8, 10]. Потому необходимы разработки 
по созданию универсального валидизированно-
го опросника, позволяющего оценивать привер-
женность больных целиакией БГД. 
В  настоящий момент наиболее перспективные 
и  единственные валидизированные опросни-
ки – стандартизованная диетологическая оцен-
ка (СДО) (Standard Dietologic Evaluation, SDE) 
и тест приверженности пациентов с целиакией 
(Celiac Disease Adherence Test, CDAT) [8]. Стоит 
отметить, что SDE узко сфокусирован именно 
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на оценке качества БГД пациента, в то время как 
CDAT оценивает клинические признаки (уста-
лость, головная боль и  др.). Также нужно под-
черкнуть, что SDE является более подробным 
и детализированным опросником, чем CDAT [10]. 
По данным K. Gladys и соавт., SDE хорошо корре-
лировал с серологическими данными (антитела-
ми к тТГ класса IgA, ДПГ класса IgA и эндомизию) 
и гистологическими изменениями слизистой обо-
лочки тонкой кишки (СОТК) у пациентов с цели-
акией [10]. Англоязычная версия СДО имеет под-
твержденную валидность, полученную на больших 
выборках, и является золотым стандартом в оцен-
ке приверженности БГД [8], поэтому крайне важно 
валидизировать русскоязычную версию SDE для 
возможного ее дальнейшего использования в кли-
нической практике. 
Цель – изучить критериальную валидность русско-
язычной версии метода оценки приверженности 
безглютеновой диете «Стандартизованная диетоло-
гическая оценка».

Материал и методы 
Данное исследование проводилось с 2022 по 2024 г.  
и включало 78 пациентов стационара Московского 
научного центра (МКНЦ) им. А.С. Логинова с диаг-
нозом «целиакия»; из них 16 мужчин и 62 женщи-
ны, все старше 18 лет. Медианный возраст составил 
44 года [23; 69 – 10-й и 90-й процентили]. Все паци-
енты дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. 
Приверженность безглютеновой диете измеряли с помо-
щью метода СДО сотрудники МКНЦ им. А.С. Логино-
ва – опытные специалисты в области гастроэнтерологии. 
В работе использовали адаптированную на русский 
язык версию SDE [14], которая состояла из трех частей:
1) �углубленного анализа диеты пациента на основе 

вопросов о питании в течение последнего года;
2) �теста на способность пациента узнавать продук-

ты, содержащие и не содержащие глютен;
3) �вопросов о факторах приверженности диете.
Результаты СДО фиксировали по  шестибалльной 
шкале, где 1 балл – идеальная приверженность без-
глютеновой диете, 6 баллов – отсутствие привер-
женности безглютеновой диете. 
Течение заболевания оценивали при помощи гисто-
логических изменений с использованием гистоло-
гических критериев Marsh – Oberhuber [15] и имму-
нологических показателей (антител к тТГ (АТ тТГ) 
класса IgA и IgG, антител к глиадину (АГА) класса 
IgA и IgG). Определение уровня антител в сыворот-
ке крови проводили методом иммуноферментно-
го анализа на автоматическом анализаторе Alegria 
(Orgentec, Германия) с использованием коммерче-
ского набора реагентов Orgentec (Германия).
Уровень значимости p < 0,05 принимали за статисти-
чески значимый. Оценку критериальной валидности 
СДО проводили при помощи коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (для измерения связи между 
порядковыми и  количественными показателями) 
и  критерия Манна  – Уитни (для измерения связи 
между порядковыми и качественными показателями).
Определение тесноты связи между количественны-
ми и качественными показателями проводили, ис-
ходя из значения показателя R коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена (табл. 1). 

Результаты
По результатам опроса, 36 (46%) пациентов набрали 
1–2 балла, что соответствует отличной и хорошей 
приверженности БГД. Однако 9 (12%) пациентов на-
брали 4 балла, что соответствует плохой привержен-
ности БГД, 7 (9%) пациентов набрали 5 баллов, то 
есть придерживались диеты очень плохо, а 19 (24%) 
пациентов набрали 6 баллов, то есть вовсе не при-
держивались диеты, так как были включены в ис-
следование на момент постановки диагноза (рис. 1). 
Далее был проведен анализ связи между степенью 
приверженности БГД и  уровнем атрофии СОТК 
в соответствии с критериями Marsh. 
На рисунке 2 отражены результаты сопоставле-
ния степени морфологических изменений сли-
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Таблица 1. Алгоритм оценки силы связи на основе значения коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена

R Качественная характеристика силы связи
0,1–0,3 Слабая
0,3–0,5 Умеренная
0,5–0,7 Заметная
0,7–0,9 Высокая
0,9–0,99 Весьма высокая

Рис. 1. Приверженность диете участников исследования

Рис. 2. Зависимость состояния слизистой оболочки тонкой кишки от уровня 
приверженности БГД (R = 0,62; p = 0,000000001)
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зистой оболочки тонкой кишки с показателями 
приверженности диетотерапии в обследованной 
группе пациентов с целиакией (n = 78).
Визуализация данных демонстрирует отчетли-
вую обратную корреляцию: ухудшение привер-
женности БГД сопровождается прогрессирую-
щим увеличением доли пациентов с выраженной 
атрофией ворсин. Так, в  подгруппе пациентов, 
строго придерживающихся диеты («отлично»,  
n = 28; «хорошо», n = 8), подавляющее большинст-
во (суммарно 68 и 38% соответственно) достигли 
гистологической ремиссии (Marsh 0). 
По мере снижения приверженности БГД (груп-
пы «средне», «плохо» и «очень плохо») наблюда-
ется качественное изменение гистологической 
картины. В данных подгруппах доля пациентов 
с Marsh 0 прогрессивно снижается, а доля паци-
ентов с тяжелыми стадиями повреждения СОТК 
возрастает. Наиболее тяжелая степень атрофии 
(Marsh 3C) регистрируется исключительно у па-
циентов, не соблюдающих диету (группы «очень 
плохо» и  «не  придерживается диеты»). Мак-
симальная частота встречаемости тотальной 
атрофии ворсин (Marsh 3C) выявлена в  группе 
с наихудшей приверженностью, что составляет 
29% (2 из 7) от данной подгруппы и характерно 
для пациентов с впервые выявленной целиаки-
ей. В целом, гистологическая ремиссия (Marsh 0) 
была достигнута лишь у 30 из 78 пациентов, что 
составило 38,4%.
Корреляционный анализ с  использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена выявил статистически значимую связь 
заметной силы между степенью соблюдения 
диеты и тяжестью морфологических изменений  
(R = 0,62; p = 0,000000001). Полученные данные 
подтверждают, что строгое соблюдение БГД ас-
социировано с поддержанием гистологической 
ремиссии (Marsh 0), тогда как низкая привер-
женность диете закономерно приводит к разви-
тию выраженной атрофии кишечного эпителия 
(Marsh 3B–C).
Доля пациентов с  повышенным уровнем ан-
тител нарастала по  мере ухудшения привер-
женности диете. Эта зависимость являлась 
статистически значимой (p < 0,01) для всех им-
мунологических показателей: АТ тТГ IgA, АТ тТГ 
IgG, АГА IgA, АГА IgG. При этом наблюдалось 
резкое увеличение доли пациентов с  повышен-
ным уровнем IgA при плохой или очень плохой 
приверженности БГД, в  то время как доля па-
циентов с повышенным уровнем IgG резко воз-
растала уже при средней приверженности БГД  
(рис. 3–6).
На рисунках 3–6 представлена динамика доли 
пациентов с нормальным и повышенным уров-
нями антител к  тканевой трансглутаминазе 
и антиглиадиновых антител классов IgA и IgG 
в  группах с различной приверженностью БГД 
(от  строгого соблюдения  – группа 1, до пол-
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Рис. 4. Зависимость доли пациентов с нормальным уровнем АТ тТГ IgG  
от приверженности БГД (p = 0,0015)

Рис. 5. Зависимость доли пациентов с нормальным уровнем АТ АГА IgA  
от приверженности БГД (p = 0,0016)

Рис. 6. Зависимость доли пациентов с нормальным уровнем АТ АГА IgG  
от приверженности БГД (p = 0,01)

Примечание. На рисунках 3–6 результат СДО обозначен по оси абсцисс, где 1 – «отлично», 
2 – «хорошо», 3 – «средне», 4 – «плохо», 5 – «очень плохо», 6 – «не придерживается БГД».
Рис. 3. Зависимость доли пациентов с нормальным уровнем АТ тТГ IgA  
от приверженности БГД (p = 0,000006)
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ного отсутствия диеты  – группа 6). Выявлена 
статистически значимая обратная корреляция 
между качеством соблюдения диеты и уровнем 
серологических маркеров для всех исследован-
ных показателей (p < 0,01). В группе пациентов 
со  строгим соблюдением БГД (группа 1) доля 
лиц с нормальным уровнем антител максималь-
на и составляет 82% – для АТ тТГ IgA, 87% – для 
АТ тТГ IgG, 71% – для АГА IgA и 57% – для АГА 
IgG, что свидетельствует о достижении имму-
нологической ремиссии на фоне адекватной ди-
етотерапии.
По  мере ухудшения приверженности диете 
наблюдается прогрессивное нарастание доли 
серопозитивных пациентов. В  группе с  на-
ихудшей приверженностью (группа 6) доля 
лиц с повышенным уровнем антител достига-
ет максимальных значений: 84% – для АТ тТГ 
IgA, 53% – для АТ тТГ IgG, 74% – для АГА IgA 
и 68% – для АГА IgG. 
Таким образом, полученные данные демон-
стрируют, что строгое соблюдение БГД ассоци-
ировано с нормализацией всех исследованных 
серологических маркеров, тогда как нарушение 
диетического режима закономерно приводит 
к  повышению уровня как антител к  тканевой 
трансглутаминазе, так и антиглиадиновых ан-
тител обоих классов.
Также был проведен анализ связи между точ-
ной концентрацией антител в  плазме паци-
ентов и  уровнем приверженности БГД при 
помощи коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Концентрация антител продемон-
стрировала обратную зависимость от  уровня 
приверженности по  СДО (рис.  7–10). Во всех 
случаях, за исключением антител к  глиади-
ну IgG, была выявлена умеренная сила связи 
между показателями. Зависимость концентра-
ции всех антител статистически значимо свя-
зана с  уровнем приверженности БГД по  СДО  
(p < 0,021).

Обсуждение
Проблема объективной оценки приверженно-
сти безглютеновой диете остается одним из на-
иболее сложных вызовов в  ведении пациен-
тов с целиакией. Комбинация серологических 
и гистологических методов оценки следования 
БГД не всегда доступна, инвазивна и не всегда 
линейно коррелирует с фактическим пищевым 
поведением пациента [8, 10]. В  представлен-
ном исследовании впервые в  Российской Фе-
дерации проведена валидизация русскоязыч-
ной версии опросника «Стандартизованная 
диетологическая оценка». Полученные нами 
результаты подтверждают высокую критери-
альную валидность метода. Выявлена корре-
ляционная связь между ухудшением привер-
женности БГД и  степенью гистологического 
повреждения СОТК по классификации Marsh 
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Примечание. На рисунках 7–10 по оси абсцисс отложены оценки, полученные пациентами 
в ходе оценки приверженности БГД: 1 – «отлично», 2 – «хорошо», 3 – «средне»,  
4 – «плохо», 5 – «очень плохо», 6 – «не придерживается БГД». На графиках обозначены 
медиана и 5, 25, 75 и 95-й процентили.
Рис. 7. Зависимость уровня АТ тТГ IgA в крови пациентов  
от их приверженности БГД

Рис. 8. Зависимость уровня АТ тТГ IgG в крови пациентов  
от их приверженности БГД

Рис. 9. Зависимость уровня АТ АГА IgA в крови пациентов  
от их приверженности БГД
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(R = 0,62; p < 0,001). Стоит отметить, что пол-
ная гистологическая ремиссия (Marsh 0) была 
достигнута лишь у 38,4% пациентов. Этот по-
казатель сопоставим с данными западных ре-
гистров, где заживление слизистой оболочки 
тонкой кишки даже на  фоне строгой диеты 
наблюдается далеко не  у всех взрослых паци-
ентов, особенно при длительном анамнезе за-
болевания до постановки диагноза [4]. Однако 
в нашем исследовании прослеживается четкая 
тенденция: доля пациентов с тяжелой атрофи-
ей (Marsh 3) растет по мере снижения привер-
женности, что подчеркивает прогностическую  
значимость СДО.
Особого внимания заслуживает анализ серо-
логических маркеров. Мы наблюдали стати-
стически значимое (p < 0,01) нарастание доли 
пациентов с  повышенным уровнем антител 
(АТ тТГ IgA и IgG, АГА IgA и IgG) по мере ухуд-
шения показателей СДО. Корреляционный 
анализ абсолютных значений уровня антител 
выявил умеренную обратную связь с уровнем 
приверженности по СДО. Сравнение получен-
ных нами результатов с  данными исследова-
ния K. Gładyś и соавт. (2020) показало, что СДО 
демонстрирует хорошую сопряженность как 
с гистологией, так и с серологией. Польские ав-
торы также подтвердили высокую силу связи 
опросника с уровнем АТ тТГ IgA. Клиническая 
значимость внедрения русскоязычной версии 
СДО позволяет, во-первых, рассматривать ее 
как инструмент для скрининга. Получив низ-
кий балл по СДО, клиницист может с высокой 
долей вероятности прогнозировать наличие 
серологических и гистологических изменений, 
даже если пациент субъективно оценивает 
свою диету как «строгую». Во-вторых, русско-
язычная версия СДО является инструментом 
динамического наблюдения. Использование 
СДО на  каждом визите позволяет структу-
рировать беседу, выявить конкретные про-
блемные зоны в питании пациента (например, 
незнание скрытых источников глютена или 
невозможность контролировать питание вне 
дома), что, в  свою очередь, дает возможность 
своевременно направить пациента на повтор-
ную консультацию к  диетологу или психоло-

гу, что доказанно повышает приверженность  
БГД [8, 9]. 

Заключение
Таким образом, результаты проведенного нами 
исследования подтвердили, что русскоязыч-
ная версия опросника «Стандартизованная 
диетологическая оценка» является валидным 
инструментом, результаты которого хорошо 
коррелируют с  объективными иммунологи-
ческими и  гистологическими маркерами ак-
тивности целиакии. Выявленный нами крайне 
низкий уровень приверженности БГД у  зна-
чительной части пациентов диктует необхо-
димость активного внедрения данного метода 
в  повседневную клиническую практику рос-
сийских гастроэнтерологов. Использование 
СДО позволит не  только стандартизировать 
подход к оценке диеты, но и своевременно вы-
являть пациентов, нуждающихся в  углублен-
ной диетологической коррекции и психологи-
ческой поддержке.  
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Validation of the Russian Version of the Standardized Dietary Assessment Questionnaire 
for Monitoring Adherence to a Gluten-Free Diet
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Aim – to evaluate the criterion validity of the Russian version of the Standardized Dietitian Evaluation 
(SDE) for monitoring adherence to a gluten-free diet (GFD) in adults with celiac disease.
Material and methods. From 2022 to 2024, 78 adult inpatients with confirmed celiac disease were 
enrolled at the Moscow Clinical Scientific Center named after A. S. Loginov (16 men, 62 women; median 
age 44 years [23; 69]). GFD adherence was assessed using the Russian-adapted version of the Standardized 
Dietitian Evaluation (SDE) (6-point scale: 1 – perfect adherence, 6 – no adherence). The SDE includes 
an in-depth dietary interview (covering the previous year), a gluten-containing product recognition test, 
and questions addressing adherence-related factors. External validation criteria comprised duodenal 
histology according to the Marsh – Oberhuber classification and serum antibodies levels: anti-tissue 
transglutaminase (tTG) IgA/IgG and anti-gliadin antibodies (AGA) IgA/IgG. Criterion validity  
was assessed using Spearman’s rank correlation and the Mann – Whitney test (p < 0.05).
Results. SDE scores were significantly associated with the severity of histological damage (Spearman’s  
R = 0.62; p < 0.001): poorer adherence corresponded to more advanced villous atrophy, while histological 
remission (Marsh 0) was observed in 38.4% (30/78). The proportion of patients with elevated tTG IgA/IgG 
and AGA IgA/IgG increased progressively with worsening adherence (p < 0.01). Absolute antibody levels 
also demonstrated significant correlations with SDE scores (tTG IgA: R = 0.47; p < 0.001; tTG IgG:  
R = 0.44; p < 0.001; AGA IgA: R = 0.34; p = 0.002; AGA IgG: R = 0.26; p = 0.021).
Conclusion. The Russian version of the Standardized Dietitian Evaluation (SDE) demonstrates strong 
criterion validity and meaningful associations with both serological and histological markers of celiac 
disease activity. The instrument may be recommended for standardized assessment of GFD adherence  
and longitudinal follow-up in routine clinical practice.

Keywords: celiac disease, tissue transglutaminase antibodies, gliadin antibodies, adaptation, 
standardized dietitian assessment
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Герпетиформный дерматит 
(дерматит Дюринга) как кожный 
маркер целиакии: современные 
представления о патогенезе, 
диагностике и лечении

В статье представлены обзор литературы и клиническое наблюдение пациента с дерматитом Дюринга. 
Герпетиформный дерматит (дерматит Дюринга) – это хроническое аутоиммунное поражение кожи, 
являющееся одним из внекишечных проявлений целиакии. В основе патогенеза заболевания лежит 
гиперчувствительность к глютену, приводящая к выработке аутоантител класса иммуноглобулинов А (IgA) 
к эпидермальной трансглутаминазе и формированию иммунных комплексов в сосочковом слое дермы. Заболевание 
проявляется интенсивным зудом и полиморфными симметричными высыпаниями. Диагноз устанавливается 
на основании клинической картины, подтверждается обнаружением гранулярных отложений IgA при прямой 
иммунофлуоресценции кожи и серологическими тестами. В основе лечения – пожизненная безглютеновая диета, 
для купирования симптомов применяют дапсон, топические глюкокортикостероиды, цитостатические 
и биологические препараты. Своевременная диагностика и терапия критически важны для предотвращения 
прогрессирования энтеропатии и риска ассоциированных осложнений. 

Ключевые слова: герпетиформный дерматит, дерматит Дюринга, целиакия, глютеновая энтеропатия, 
глютен, трансглутаминаза, дапсон, аутоиммунные заболевания кожи
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Введение
Герпетиформный дерматит (ГД) – рецидивирующее 
кожное заболевание, вызванное чувствительностью 
к  глютену и  характеризующееся сильно зудящими 
папуловезикулами или экскориированными папула-
ми на коже в области разгибательных поверхностей, 
головы, затылочной области и ягодиц. ГД считается 
внекишечным проявлением целиакии. Целиакия  – 
воспалительное заболевание тонкой кишки, также 
вызванное чувствительностью к глютену. ГД встре-
чается редко, зарегистрированная распространен-

ность – от 11,2 до 75,3 на 100 тысяч человек, в то время 
как целиакия встречается гораздо чаще, предполагае-
мая распространенность – 1400 на 100 тысяч человек. 
Оба заболевания имеют много общего в патогенезе, 
признаках энтеропатии и лечении, но также и разли-
чаются по ряду признаков.

Эпидемиология
ГД характеризуется как редкое заболевание с отчетливой 
географической и этнической предрасположенностью. 
Заболеваемость ГД составляет от 0,4 до 3,5 случаев на  
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100 тысяч населения в год, а распространенность варь-
ирует от 11,2 до 75,3 на 100 тысяч человек [1]. Наиболее 
высокие показатели зарегистрированы в странах Север-
ной Европы, особенно в Финляндии, что связывают с ге-
нетической предрасположенностью лиц североевропей-
ского происхождения [2]. В то же время ГД крайне редко 
встречается в  азиатской и  африканской популяциях 
ввиду низкой распространенности гаплотипов HLA-DQ2 
и HLA-DQ8, а также ограниченного включения в рацион 
продуктов питания из пшеницы в данных регионах [1]. 
За последние десятилетия отмечено снижение общей 
заболеваемости ГД, несмотря на растущую распростра-
ненность целиакии [3, 4]. Вероятным объяснением этой 
противоположной тенденции является возросшая на-
стороженность врачей в отношении целиакии, широ-
кое назначение скрининговых тестов даже пациентам 
без типичных гастроинтестинальных симптомов, что 
позволяет раньше выявить лиц с латентной или потен-
циальной целиакией и, как следствие, предотвратить 
развитие ее кожной манифестации. 
ГД может дебютировать в  любом возрасте, одна-
ко наиболее типичным является интервал между 30 
и 40 годами [1]. Интересно, что финское исследование, 
включавшее 477 пациентов с ГД за 40-летний период, 
показало статистически значимое увеличение возраста 
на момент установления диагноза с течением времени. 
Предполагается, что это связано с параллельным сни-
жением ежегодного потребления пшеницы и, как след-
ствие, уменьшением кумулятивной глютеновой нагруз-
ки в течение жизни [2].
Хотя ГД чаще наблюдается во взрослой популяции, 
он также регистрируется в педиатрической практике, 
при этом точная распространенность в данной группе 
не установлена. В одном из исследований, включившем 
159 пациентов с ГД, около 36% случаев манифестации 
заболевания было диагностировано в возрасте до 20 лет 
[5]. Некоторые авторы предполагают возможную гипо-
диагностику ГД в детском возрасте из-за клинического 
сходства с атопическим дерматитом, который остается 
наиболее распространенным дерматозом среди детей [6]. 
В отличие от целиакии, для ГД характерно преобладание 
мужчин с соотношением мужчины/женщины от 1,5 : 1 
до 2 : 1, по данным большинства исследований [7]. 

Этиопатогенез

Генетическая предрасположенность 
Генетический компонент играет решающую роль в раз-
витии ГД, подавляющее большинство пациентов (до 
98%) являются носителями гаплотипов главного ком-
плекса гистосовместимости HLA-DQ2 (86%) и/или 
HLA-DQ8 (12%). Исследования демонстрируют, что на-
личие этих аллелей обеспечивает близкую к 100% чув-
ствительность для ГД и целиакии, тогда как их отсут-
ствие практически исключает оба диагноза [8]. Ранее 
также отмечалась ассоциация с гаплотипами HLA-A1, 
HLA-B8 и HLA-DR3, однако их диагностическая значи-
мость уступает HLA-DQ2/DQ8 [9]. 
Наследственный характер заболевания подтверждает-
ся исследованиями близнецов (коэффициент конкор-

дантности 0,91) и повышенной распространенностью 
среди родственников первой степени родства, у кото-
рых риск развития ГД и целиакии почти в 15 раз выше 
по сравнению с общей популяцией [10]. 
Помимо генов HLA, изучается роль других генети-
ческих маркеров, в частности полиморфизмов гена 
MYO9B (Myosin IXB), регулирующего целостность 
кишечного барьера, которые ассоциированы с повы-
шенной проницаемостью кишечника и могут способ-
ствовать проникновению глиадиновых пептидов [11]. 

Факторы окружающей среды 
Основным экзогенным триггером заболевания слу-
жит глиадин – компонент глютена, богатый глутами-
ном и пролином. Он устойчив к полному перевари-
ванию, и под действием тканевой трансглутаминазы 
(TG2) его молекулы подвергаются деаминированию. 
Это приводит к образованию высокоиммуногенных 
комплексов «деаминированный глиадин/TG2», играю-
щих ключевую роль в запуске иммунного ответа.
Наиболее иммуногенной считается фракция 
α-глиадина (глиадин А) [1]. Убедительным доказа-
тельством роли глютена служит клинический эффект 
безглютеновой диеты, приводящей к  ремиссии как 
кожных, так и кишечных проявлений. 

Иммуногенные механизмы и патогенез  
«от кишечника к коже» 
Центральное место в патогенезе занимает продукция 
аутоантител класса IgA. В 2002 г. Sardy и соавт. иденти-
фицировали эпидермальную трансглутаминазу (TG3) 
как основой аутоантиген при ГД. Показано, что отло-
жения IgA в папиллярной дерме колокализируются 
с TG3. У пациентов с ГД образуются две популяции 
антител: перекрестно реагирующие с TG2 и TG3 и спе-
цифичные исключительно к TG3 [12]. 
Согласно современной гипотезе, иммунопатогенез ГД 
начинается со скрытой целиакии в кишечнике с пер-
воначальным аутоиммунным ответом против TG2, 
который через механизм «спрендинга эпитопов» эво-
люционирует в иммунный ответ против TG3. Под-
тверждением данной гипотезы служит обнаружение 
у пациентов с активным ГД высоких уровней антител 
к TG3 в коже и TG3-антителопродуцирующих клеток 
в слизистой тонкой кишки [1].
Ключевое отличие между целиакией и ГД заключается 
в аффинности анти-TG3 антител: при целиакии они 
имеют низкую аффинность, тогда как при ГД обра-
зуются высокоаффинные антитела, способные фор-
мировать иммунные комплексы в  сосочковом слое 
дермы. Эти комплексы, состоящие из IgA и TG3, кова-
лентно сшиваются с дермальными структурами, что 
объясняет их медленное исчезновение из кожи даже 
на фоне строгого безглютенового рациона [13, 14].

Патогенез кожного зуда
Механизмы развития кожного зуда при ГД остаются 
малоизученными. По-видимому, ключевую роль иг-
рают несколько взаимосвязанных процессов: нейро-
генное воспаление (с повышенной экспрессией ней-
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ропептидов), механическая дизестезия и активация 
цитокиновых путей [15]. Особый интерес представля-
ет интерлейкин (ИЛ) 31 – ключевой медиатор зуда при 
различных дерматозах. Хотя первоначальные исследо-
вания не выявили значительного повышения его сы-
вороточного уровня при ГД [16], последующие работы 
продемонстрировали сверхэкспрессию ИЛ-31 и его ре-
цептора ИЛ-31RA в коже пациентов [17]. Это согласу-
ется с ранее установленным профилем Th2-цитокинов 
при ГД. Таким образом, ИЛ-31 рассматривается как 
перспективная терапевтическая мишень: применение 
моноклональных антител к ИЛ-31 в лечении атопиче-
ского дерматита может стать новым подходом к контр-
олю резистентного зуда при ГД, который в целом плохо 
поддается стандартной терапии и медленно регресси-
рует на фоне безглютеновой диеты [18].

Ассоциированные заболевания
Как и целиакия, ГД ассоциирован с рядом аутоиммун-
ных заболеваний, включая сахарный диабет 1-го типа, 
аутоиммунные тиреопатии и синдром Шегрена [19]. 
Интерес представляет связь ГД с буллезным пемфи-
гоидом: ГД увеличивает риск  развития буллезного 
пемфигоида в  22 раза по  сравнению с  двукратным 
повышением риска среди пациентов с целиакией [20]. 
Поскольку практически все пациенты с ГД имеют це-
лиакию, они также характеризуются повышенным 
риском неходжкинских лимфом. Однако, в отличие 
от целиакии, показатели смертности пациентов с ГД 
не повышены [21]. Более того, в крупном популяци-
онном исследовании с участием 476 пациентов с ГД 
были показаны сниженная общая смертность и значи-
тельное снижение смертности от цереброваскулярных 
заболеваний [22]. Среди пациентов с ГД реже встреча-
ются гиперхолестеринемия и курение, что может ча-
стично объяснить лучшие показатели выживаемости. 
Примечательно, что по данным некоторых авторов, 
курение может оказывать протективный эффект при 
ГД. Предполагается, что курение, подавляя общую ак-
тивность иммунной системы в кишечнике (через уг-
нетение NK-клеток и секрецию IgA), снижает гипер-
иммунные реакции, вызывающих симптомы ГД [21]. 

Клинические проявления
Клиническая картина ГД отличается значительным по-
лиморфизмом, однако ключевые характеристики, вклю-
чающие симметричность высыпаний, их характерную 
локализацию и выраженный зуд, позволяют заподоз-
рить диагноз даже при атипичных вариантах течения. 
Наиболее типичным симптомом ГД является интен-
сивный мучительный зуд, часто сопровождающийся 
чувством жжения или покалывания. Примечательно, 
что указанные ощущения в ряде случаев могут опе-
режать появление кожных элементов на 12–24 часа, 
а иногда и на несколько месяцев. Первичными мор-
фологическими элементами служат сгруппированные 
(герпетиформные) эритематозные папулы и уртикар-
ные бляшки, на поверхности которых быстро фор-
мируются везикулы и мелкие напряженные пузыри 
с серозным или серозно-геморрагическим содержи-

мым. Однако из-за выраженного зуда пузыри недолго 
остаются интактными и вследствие расчесов быстро 
вскрываются, образуя эрозии, экскориации и гемор-
рагические корки. Поэтому классическая картина 
«пузырькового» заболевания часто маскируется вто-
ричными элементами. Высыпания имеют тенденцию 
к  симметричному расположению. При разрешении 
элементы заживают, как правило, без рубцевания, 
но могут оставлять после себя временную поствоспа-
лительную гипер- и гипопигментацию, симптом Ни-
кольского – отрицательный. 
Типичными зонами поражения при ГД являются об-
ласти, подверженные механическому давлению или 
трению. К ним относятся разгибательные поверхно-
сти конечностей: локти (поражаются в 90% случаев) 
и колени (до 30%), а также ягодицы, крестцовая об-
ласть, плечи, лопатки и верхняя часть спины. Значи-
мая роль в диагностике отводится поражению воло-
систой части головы, затылочной и подзатылочной 
областей, где высыпания могут присутствовать изо-
лированно. Реже в процесс вовлекаются лицо и пахо-
вые складки [7, 23].
В ряде случаев встречаются атипичные варианты ГД, 
которые могут создавать значительные диагностиче-
ские трудности.
Акральная пурпура и петехии: одним из таких про-
явлений являются геморрагические элементы в виде 
пурпуры и  петехий, локализующиеся на  кистях 
(включая пальцы) и стопах. У детей такие поражения 
могут быть доминирующим или даже единственным 
симптомом заболевания. Для их выявления может 
быть полезным проведение акральной дерматоско-
пии [24, 25].
Псевдоваскулитные и язвенные формы: описаны слу-
чаи ГД, клинически имитирующие лейкоцитокласти-
ческий васкулит с распространенной петехиальной 
сыпью и даже изъязвлениями. Предполагается, что 
в основе лежит отложение IgA-содержащих иммун-
ных комплексов в стенках мелких сосудов с разви-
тием периваскулярного воспаления. Также описаны 
единичные наблюдения ГД, протекающего под маской 
пальмоплантарного кератоза, хронической крапивни-
цы (уртикарные бляшки) или пруриго пигментоза. Ло-
кализация высыпаний в нехарактерных местах иногда 
связывается с хроническим механическим раздраже-
нием (тесная одежда или обувь) [26].
Слизистая оболочка полости рта поражается редко, 
при ее вовлечении пациенты могут жаловаться на су-
хость, болезненность и чувство жжения во рту. При 
осмотре могут визуализироваться везикулы, эрозии, 
афты или эритематозные пятна на  слизистой щек, 
десен и языка. Стоит отметить, что более выраженные 
оральные проявления часто коррелируют с наличи-
ем активной гастроинтестинальной симптоматики 
целиакии. Помимо этого, у пациентов с ГД, особенно 
в детском возрасте, нередко выявляются стоматоло-
гические аномалии, в  частности гипоплазия эмали 
постоянных зубов, проявляющаяся горизонтальны-
ми бороздами, ямками, крапчатостью и изменениями 
цвета эмали. Эти изменения считаются следствием 
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нарушения процессов формирования зубов на фоне 
мальабсорбции и аутоиммунного процесса [27, 28].

Диагностика
Диагностика ГД часто запаздывает на несколько ме-
сяцев или лет из-за редкости заболевания и полимор-
физма кожных проявлений, которые можно ошибочно 
принять за другие дерматозы [29]. Современная диаг-
ностика основывается на комплексе методов. 

Гистологическое исследование 
При исследовании биоптатов кожи типичными, но не 
строго специфичными находками являются субэпи-
дермальные пузыри и нейтрофильные микроабсцессы 
на верхушках сосочков дермы. Однако у трети пациентов 
гистологическая картина может быть неспецифичной [7].

Прямая иммунофлюоресценция 
Прямая иммунофлюоресценция непораженной пери-
лезионной кожи является золотым стандартом диаг-
ностики с чувствительностью 90–95% и специфично-
стью 95–100%. Патогномоничным признаком служат 
гранулярные отложения IgA в сосочках дермы и/или 
вдоль дермо-эпидермального соединения. Реже на-
блюдается фибриллярный паттерн, особенно у япон-
ских пациентов (до 50% случаев). Ложноотрицатель-
ные результаты могут быть связаны с неправильным 
выбором места биопсии или соблюдением пациентом 
безглютеновой диеты [30].

Серологическая диагностика 
Определение наличия некоторых типов антител слу-
жит важным вспомогательным методом. Антитела 
к тканевой трансглутаминазе (anti-tTG) IgA широко 
доступны и чувствительны (до 95%), антитела к эпи-
дермальной трансглутаминазе (anti-TG3) IgA являют-
ся высокоспецифичным маркером ГД (специфичность 
90–100%) и в некоторых исследованиях демонстрируют 
более высокую чувствительность, чем anti-tTG и ан-
титела к эндомизию (EMA). EMA IgA, определяемые 
методом непрямой иммунофлюоресценции, обладают 
близкой к 100% специфичностью, но метод трудоемок 
и зависим от оператора. Антитела к деамидированным 
пептидам глиадина (DGP) имеют меньшую диагности-
ческую ценность [7].

Дополнительные методы 
HLA-типирование обладает высоким отрицательным 
прогностическим значением: отсутствие гаплотипов 
DQ2/DQ8 практически исключает ГД. Из-за низкой 
специфичности рутинное использование не рекомен-
дуется [23]. Биопсия тонкой кишки не является обяза-
тельной для диагностики ГД, но может быть рассмотре-
на в сомнительных случаях [31].

Лечение

Безглютеновая диета 
Пожизненная строгая безглютеновая диета – это осно-
ва лечения ГД, ее соблюдение приводит к постепенному 

регрессу кожных высыпаний (в среднем через два года), 
разрешению энтеропатии и снижению риска Т-клеточ-
ной лимфомы тонкого кишечника [7]. 

Фармакотерапия 
Дапсон является основным препаратом для контроля 
симптомов ГД, механизм действия основан на  по-
давлении активности нейтрофилов, которые играют 
ключевую роль в  формировании кожных проявле-
ний заболевания. Дапсон блокирует работу фермента  
миелопероксидазы и препятствует накоплению ней-
трофилов в  сосочковом слое дермы, что приводит 
к быстрому уменьшению воспаления и предотвраще-
нию появления новых элементов. Начальная дозиров-
ка препарата – 25–30 мг/сут, с возможным повышени-
ем до 100–200 мг/сут. Во время лечения препаратом 
требуется систематический контроль клинического 
анализа крови из-за риска развития гемолитической 
анемии и метгемоглобинемии [32]. 
При непереносимости дапсона применяют альтерна-
тивные сульфонамиды (сульфасалазин), которые реже 
вызывают гемолиз, но могут привести к желудочно-
кишечным расстройствам. При лечении этими пре-
паратами требуется контроль анализа крови. Топиче-
ский дапсон (5%-ный гель) показал эффективность 
как вспомогательное средство при локализованных 
поражениях, особенно на лице и груди; основное его 
преимущество – отсутствие системных побочных эф-
фектов.

Вспомогательные и альтернативные средства 
Топические глюкокортикостероиды (клобетазол) ис-
пользуются для местного воздействия на воспаление 
и зуд во время обострений, но в качестве монотерапии 
не рекомендуются из-за недостаточной эффективно-
сти. Альтернативные препараты могут применяться 
в случаях резистентного течения заболевания или при 
непереносимости базовой терапии; описаны случаи 
успешного использования колхицина, метотрексата, 
азатиоприна, микофенолата и циклоспорина [7].

Перспективные методы лечения 
Помимо подтвержденной эффективности ритуксима-
ба при рефрактерном ГД [33] перспективным направ-
лением является таргетная терапия, направленная 
на интерлейкины. В частности, блокада ИЛ-31 рассма-
тривается для контроля резистентного зуда, а инги-
бирование ИЛ-17 и ИЛ-36, участвующих в активации 
нейтрофилов и кожного воспаления, открывает воз-
можности для патогенетического лечения [34].

Клиническое наблюдение
Пациент, 20 лет, обратился к гастроэнтерологу с жа-
лобами на распространенные высыпания на коже, со-
провождавшиеся выраженным мучительным зудом. 
Абдоминальный болевой синдром, диспепсические 
явления (тошнота, изжога, отрыжка) и вздутие живо-
та отрицает. Стул регулярный, один-два раза в день, 
оформленный, без видимых патологических примесей. 
Из анамнеза: кожные высыпания и зуд беспокоят паци-
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ента приблизительно в течение пяти лет, неоднократ-
но обследовался и лечился у дерматолога с диагнозом 
атопического дерматита с незначительным эффектом 
от терапии. В представленной медицинской докумен-
тации было упоминание целиакии, однако лаборатор-
ного и инструментального обследований выполнено 
не было, безглютеновую диету пациент не соблюдал. 
Сопутствующие заболевания: ревматоидный артрит, 
врожденный порок сердца. Аллергологический анам-
нез: пищевая гиперчувствительность к цитрусовым. 
Семейный анамнез: у бабушки по материнской линии 
был диагностирован колоректальный рак. 
При объективном осмотре: кожные покровы измене-
ны вследствие полиморфных высыпаний на разгиба-
тельных поверхностях локтей, колен, ягодиц, верхней 
части груди и спины. Высыпания были представле-
ны различными элементами: эритематозные пятна, 
уртикароподобные элементы, везикулы, эрозии 
и корки. Также визуализировались следы расчесов, 
участки лихенификации, гипо- и гиперпигментации 
(рис. 1). Видимые слизистые – без изменений. Язык 
влажный, слегка обложен белым налетом. Живот 

мягкий; симметрично участвует в акте дыхания; при 
пальпации мягкий, безболезненный; печень, селе-
зенка не увеличены. С учетом характера высыпаний 
и зуда кожи в план дифференциальной диагностики 
включен ГД, ассоциированный с целиакией, и поми-
мо общеклинического обследования рекомендова-
ны серологический скрининг целиакии и эзофаго-
гастродуоденоскопия (ЭГДС) с биопсией слизистой 
двенадцатиперстной кишки.
По результатам обследования, отклонений в клини-
ческом и биохимическом анализах крови выявлено 
не было; по данным ультразвукового исследования 
органов брюшной полости, без патологий. По резуль-
татам лабораторного скрининга на целиакию, полу-
чены повышенные титры антител к тканевой транс-
глутаминазе (IgA и IgG классов); по данным ЭГДС, 
характер макроскопических изменений слизистой 
двенадцатиперстной кишки может соответствовать 
эндоскопическим признакам целиакии с большей сте-
пенью выраженности в луковице двенадцатиперстной 
кишки (рис. 2); выполнена мультифокальная биопсия. 
Морфологическое заключение: в исследованном мате-
риале представлены фрагменты слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки с субтотальной атрофией 
ворсинок и удлинением крипт, сетчатым и мелкооча-
говым склерозом, очагово-диффузной лимфоцитар-
но-плазмоцитарной инфильтрацией собственной пла-
стинки слизистой. Наряду с этим отмечается очаговое, 
слабо- и  умеренно выраженное увеличение числа 
межэпителиальных лимфоцитов (20–30 на 100 эпи-
телиоцитов). Гистологическая картина хронического 
дуоденита с субтотальной атрофией ворсинок не про-
тиворечит изменениям, характерным при целиакии, 
стадия Марш IIIB (рис. 3). 
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Рис. 1. Диссеминированные кожные высыпания со склонностью к группировке 
элементов и характерным полиморфизмом

Рис. 2. Эндофото двенадцатиперстной кишки:  
А, Б – луковица двенадцатиперстной кишки  
(бугристый вид слизистой с исчерченностью  
(осмотр в белом свете)); В, Г – постбульбарные отделы 
двенадцатиперстной кишки (мозаичный рисунок 
слизистой, субэпителиальные линейные борозды, 
сглаживание складок, редукция ворсинок, расширение 
межворсинчатых пространств (осмотр в режиме 
мультиспектральной визуализации VIST))

А

В Г

Б
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Пациент повторно консультирован дерматологом. 
С  учетом характерных клинических данных: симме-
тричность высыпаний, их локализация, выраженный 
зуд, ассоциация с  целиакией,  – установлен диагноз: 
«дерматит Дюринга (герпетиформный дерматит)». Ре-
комендована строгая безглютеновая диета, комплексное 
медикаментозное лечение кожных проявлений и зуда.

Заключение
Герпетиформный дерматит (дерматит Дюринга) пред-
ставляет собой редкое заболевание, считающееся кож-
ным проявлением целиакии, что обуславливает его 
важность в контексте междисциплинарного взаимодей-
ствия гастроэнтеролога и дерматолога. Низкая частота 
встречаемости и ограниченное освещение в научной 
литературе определяют сложность своевременной ди-
агностики данного заболевания. В то же время клиниче-
ская картина целиакии характеризуется значительным 
полиморфизмом и нередко проявляется исключитель-
но внекишечными симптомами, что снижает вероят-
ность обращения пациента к гастроэнтерологу. В связи 
с этим требуется осведомленность врачей смежных спе-
циальностей о целиакии, особенно с учетом риска раз-
вития тяжелых осложнений при длительном течении 
этого заболевания, в том числе Т-клеточной лимфомы 
тонкого кишечника. В представленном клиническом 
наблюдении ГД являлся как раз единственным клини-

ческим проявлением тяжелой атрофии слизистой обо-
лочки двенадцатиперстной кишки. 
Несмотря на  то что кожные проявления достаточно 
редко выступают в  качестве основной клинической 
манифестации заболеваний ЖКТ, должное внимание 
к этим проявлениям и их всесторонняя оценка, а также 
своевременная диагностика ГД и целиакии с последую-
щим назначением безглютеновой диеты являются един-
ственным способом, позволяющим контролировать оба 
состояния и предотвратить их прогрессирование.   
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Рис. 3. Гистологическое исследование биопсийного материала 
двенадцатиперстной кишки: субтотальная атрофия ворсинок, 
удлинение крипт, сетчатый и мелкоочаговый склероз, очагово-диффузная 
лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки 
слизистой. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100
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The authors present a literature review on Duhring's dermatitis  and a clinical case of a patient with this disease. 
Dermatitis herpetiformis (Duhring's dermatitis) is a chronic autoimmune skin lesion; it is one of the extra-intestinal 
manifestations of the celiac disease. The disease pathogenesis is caused by hypersensitivity to gluten, which leads  
to the production of autoantibodies of immunoglobulin A (IgA) class to epidermal transglutaminase and to the formation 
of immune complexes in the papillary layer of the dermis. The disease is manifested by intense itching and polymorphic 
symmetrical rashes. The diagnosis is put on the clinical picture and detection of granular IgA deposits under skin direct 
immunofluorescence and serological tests. Disease management includes the lifelong gluten–free diet, Dapsone, topical 
glucocorticosteroids, cytostatic and biological preparations to relieve symptoms. The timely diagnostics and treatment  
are critically important for preventing the enteropathy progression and risks of associated complications.
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Диетотерапия  
при воспалительных  
заболеваниях кишечника  
у взрослых

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), включая болезнь Крона и язвенный колит, демонстрируют 
рост заболеваемости по всему миру. Считается, что этот рост обусловлен изменениями в факторах 
окружающей среды, среди которых особую роль играет питание. Наряду с медикаментозной терапией, 
диетотерапия играет важную роль в управлении симптомами, поддержании ремиссии и улучшении 
качества жизни пациентов. В данном обзоре представлены современные сведения о роли различных 
диетических подходов в лечении ВЗК у взрослых, включая эксклюзионные диеты, элементные и полимерные 
формулы, а также индивидуализированные стратегии питания.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, диета, воспалительные заболевания кишечника, 
нутритивная поддержка, клиническая ремиссия 
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Введение
Цель диетотерапии при воспалительных заболева-
ниях кишечника (ВЗК) – обеспечить адекватное пи-
тание, способствовать заживлению слизистой обо-
лочки, уменьшить воспаление и облегчить симптомы 
заболевания. Исторически диетотерапия при ВЗК 
началась с  наблюдений за госпитализированными 
пациентами с тяжелой формой болезни Крона (БК), 
у которых отмечалось улучшение состояния при экс-
клюзивном энтеральном питании (ЭЭП) [1]. Хотя 
точный механизм действия диетотерапии до конца 
не изучен, предполагается, что определенные типы 
питания способны устранять факторы, вызывающие 
дисбактериоз и иммунную дисфункцию слизистой 
оболочки, играющих ключевую роль в  патогенезе 
ВЗК [2]. Диета рассматривается как модифицируе-
мый фактор риска и потенциальный терапевтиче-
ский инструмент. В последние годы накоплено зна-
чительное количество данных, подтверждающих 
эффективность диетотерапии как в индукции, так 
и в поддержании ремиссии при ВЗК.

Патогенез
На возникновение и развитие ВЗК влияют гене-
тическая предрасположенность, факторы окру-
жающей среды и  нарушения микробиоты ки-
шечника. На сегодняшний день выявлено более  
160 генетических полиморфизмов, ассоцииро-
ванных с  риском ВЗК, однако они объясняют 
лишь около 13% случаев БК и 7% случаев язвен-
ного колита (ЯК) [3, 4].
Наряду с генетической восприимчивостью зна-
чительную роль играют внешние факторы. Осо-
бенно активно изучаются влияния диеты и со-
става микробиома. Так, рост заболеваемости ВЗК 
в  странах Азии после перехода на  «западный» 
тип питания подтверждает важность диетиче-
ских привычек [5].
Для профилактики и контроля ВЗК рекомендует-
ся диетическая стратегия, направленная на сокра-
щение потребления провоспалительных продук-
тов, таких как жареная пища, продукты глубокой 
переработки и содержащие трансжиры, и увели-
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чение в рационе противовоспалительных компо-
нентов – прежде всего богатой клетчаткой и фито-
нутриентами растительной пищи [6, 7].
Питательные компоненты влияют на течение ВЗК 
посредством нескольких механизмов: поддержа-
ние барьерной функции кишечника, модуляция 
микробиома, обеспечение плотности питатель-
ных веществ, регуляция воспаления слизистой 
оболочки.

Пищевые волокна
Клетчатка служит субстратом для ферментации 
кишечными бактериями с  образованием корот-
коцепочечных жирных кислот (КЦЖК): ацетата, 
пропионата и  бутирата. КЦЖК поддерживают 
слизистый барьер толстой кишки, стимулируя вы-
работку антимикробных пептидов и иммуногло-
булинов, защищающих от патогенов [8]. Так, на-
пример, доказано, что у мышей, получавших диету 
с низким содержанием клетчатки, слой слизи был 
в 5–6 раз тоньше, чем у животных на богатой клет-
чаткой диете, а патогенные микроорганизмы раз-
множались быстрее [9].
Проспективные исследования демонстрируют, 
что высокое потребление пищевых волокон связа-
но со снижением риска БК. Так, в одном крупном 
когортном исследовании у лиц с высоким потре-
блением клетчатки (медиана – 24,3 г/сут) риск раз-
вития БК был на 40% ниже по сравнению с груп-
пой с низким потреблением (отношение шансов 
(ОШ) 0,59; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) 
0,39–0,90) [10]. При этом значимой связи между 
потреблением клетчатки и риском ЯК обнаружено 
не было. 

Витамины и минералы
Витамин D выполняет не  только классическую 
функцию в поддержании костного метаболизма, 
но и играет ключевую роль в регуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета, а  также в под-
держании целостности эпителиального барьера 
кишечника. Эти эффекты значимы как для БК, так 
и  для ЯК [11]. Дефицит витамина D выявляется 
у 40–70% пациентов с ВЗК и ассоциирован с более 
агрессивным течением заболевания, повышенной 
частотой обострений, необходимостью госпита-
лизаций и хирургических вмешательств, а также 
снижением качества жизни [12, 13].
Исследования на  мышах демонстрируют, что 
активная форма витамина D (1,25 (ОН)2D3) уси-
ливает экспрессию белков плотных контактов 
(окклюдин, клаудин-1, ZO-1), способствуя сниже-
нию кишечной проницаемости [14]. Кроме того, 
витамин D обладает выраженными иммуномо-
дулирующими свойствами: он подавляет диффе-
ренцировку провоспалительных Th1- и Th17-лим-
фоцитов, снижает продукцию фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина (ИЛ) 6, 
ИЛ-17, интерферона гамма, одновременно стиму-
лируя развитие регуляторных Т-клеток и экспрес-

сию антимикробных пептидов, в первую очередь 
кателицидина LL-37 [15, 16].
Клинически значимым является и  синергизм 
витамина D с кальцием: совместное применение 
этих нутриентов способствует уменьшению диа-
рейного синдрома и улучшению мальабсорбции, 
в  том числе за счет нормализации всасывания 
в дистальных отделах кишечника [17]. У пациен-
тов с ВЗК, особенно при длительном течении забо-
левания, обширных резекциях кишечника или те-
рапии глюкокортикоидами (ГК), дефицит кальция 
и витамина D значительно повышает риск вторич-
ного остеопороза и низкоэнергетических перело-
мов [18]. В связи с этим регулярный мониторинг 
уровня 25(ОН)D и  коррекция дефицита, в  том 
числе с помощью пероральных или парентераль-
ных препаратов, включены в международные ре-
комендации по ведению пациентов с ВЗК [19, 20].
Таким образом, поддержание оптимального уров-
ня 25(ОН)D следует рассматривать как часть 
мультидисциплинарного подхода: не только для 
профилактики костных осложнений, но и в каче-
стве адъювантной стратегии, направленной на мо-
дуляцию иммунного ответа, восстановление эпи-
телиального барьера и  улучшение клинических 
исходов. 

Аминокислоты
Данные о влиянии аминокислот на риск ВЗК про-
тиворечивы. Высокобелковые диеты, богатые се-
росодержащими аминокислотами (метионин, ци-
стеин), при ферментации кишечной микрофлорой 
образуют сероводород, который нарушает целост-
ность слизистого барьера и  повышает проница-
емость кишечника. Несколько исследований по-
казали связь между высоким потреблением мяса 
и повышенным риском БК (ОШ 1,9–2,48) и ЯК (ОШ 
1,30–2,62) [21].
В то же время некоторые аминокислоты обладают 
защитным действием. Метаболиты триптофана 
стимулируют выработку кишечной слизи и сни-
жают экспрессию провоспалительных цитокинов 
[22, 23]. Треонин усиливает барьерную функцию 
благодаря увеличению секреции слизи [23]. Глу-
тамин, аргинин и гистидин улучшают биохими-
ческие маркеры воспаления у мышей [24], однако 
клинические исследования у людей пока не под-
твердили этих эффектов.

Пищевые жиры
Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) 
ω-6 считаются провоспалительными, тогда как 
ω-3  – противовоспалительными. Диеты с  вы-
соким содержанием жиров снижают толщину 
слизистого слоя, повышают проницаемость ба-
рьера и способствуют колонизации инвазивны-
ми бактериями, такими как Escherichia coli [25]. 
Более высокое соотношение ω-3/ω-6 ассоцииро-
вано с более низким риском ЯК (ОШ 0,69; 95% ДИ 
0,49–0,98) [26].
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Диетотерапия при ВЗК

Эксклюзивное энтеральное питание (ЭЭП) 
ЭЭП – наиболее изученный диетический подход 
при БК. Он включает прием питательно полно-
ценной жидкой формулы (перорально или через 
зонд) в  течение 6–12 недель с  полным исключе-
нием твердой пищи и всех напитков, кроме воды 
и указанной смеси. Используют смеси на основе 
цельного белка, полуэлементарные и элементар-
ные, при этом различий в эффективности между 
ними не установлено [27].
ЭЭП вызывает ремиссию у  80–85% пациентов 
с активной люминальной БК [28]. В международ-
ных рекомендациях ЭЭП является терапией пер-
вой линии для детей и подростков с активной БК 
[29]. В качестве монотерапии ЭЭП улучшает кли-
нические и биохимические показатели, способ-
ствует линейному росту, коррекции нутритив-
ного статуса и  эндоскопическому заживлению 
слизистой [30].
У взрослых пациентов доказательная база менее 
убедительна [31]. ЭЭП не рекомендуется для под-
держивающей терапии из-за непрактичности 
длительного соблюдения. При ЯК эффективность 
ЭЭП ограничена: одно исследование показало 
преимущество комбинации ЭЭП с  внутривен-
ными стероидами по сравнению с монотерапией 
при тяжелых обострениях, однако работа имела 
методологические ограничения (протоколы от-
личались по  ряду параметров, включая состав 
используемых смесей, методику введения назога-
стральных зондов, продолжительность терапии, 
критерии определения адекватности питания, 
а также стратегии перехода к обычному рациону 
после завершения периода энтерального пита-
ния). Эти различия в практике затрудняют срав-
нение различных групп пациентов [32].
Симптомы обычно улучшаются в течение первой 
недели. Возможны побочные эффекты: тошнота, 
рвота, диарея. У пациентов с низким или крити-
чески низким индексом массы тела (ИМТ) повы-
шен риск развития синдрома рефидинга (синдром 
возобновленного кормления). Также отмечаются 
социальные трудности при соблюдении диеты.

Частичное энтеральное питание (ЧЭП) 
ЧЭП предполагает получение 30–50% калорий 
из энтеральной формулы при сохранении обыч-
ного питания. Хотя ЧЭП неэффективно как моно-
терапия для индукции ремиссии [33], оно может 
усиливать эффект медикаментозной терапии или 
других диет [34]. 
Типы энтеральных смесей:
1) �элементарные – на основе свободных аминокис-

лот;
2) �полуэлементарные – на основе олигопептидов 

(средняя длина цепи – 4–5 аминокислот);
3) �полимерные – на основе цельного белка (моло-

ко, мясо, яйца, соя) [35].

Метаанализы не  выявили значимых различий 
в  эффективности между типами смесей [35, 36]. 
Ввиду лучшего вкуса и меньшей стоимости пред-
почтение обычно отдается полимерным смесям 
на основе коровьего молока.

Диета исключения при болезни Крона  
(Crohn’s Disease Exclusion Diet, CDED) 
CDED – это научно обоснованная, структуриро-
ванная нутрициологическая стратегия, разрабо-
танная для индукции и  поддержания ремиссии 
у пациентов с БК. Эта диета сочетает в себе прин-
ципы элиминационной диеты на основе цельных 
(минимально обработанных) продуктов с  ЧЭП 
[37]. Основная гипотеза заключается в  том, что 
исключение определенных пищевых компонентов 
(в частности, эмульгаторов, насыщенных жиров, 
пищевых добавок и продуктов, богатых клетчат-
кой с высоким ферментационным потенциалом) 
может способствовать восстановлению целостно-
сти кишечного барьера, снижению транслокации 
бактерий, коррекции дисбиоза и ослаблению хро-
нического воспаления [51].
В  отличие от  полного энтерального питания 
(ПЭП), которое предусматривает монодиету 
на жидкой формуле в течение 6–8 недель (часто 
плохо переносится, особенно взрослыми), CDED 
представляет собой более физиологичный и при-
емлемый для пациентов подход, сочетающий 
пероральное питание с  контролируемой долей 
энтеральной формулы. Эффективность CDED 
подтверждена в  рандомизированных контроли-
руемых исследованиях (в т.ч. в сравнении с моно-
терапией ПЭП и стандартной терапией), включая 
детей и взрослых с легкой и умеренной активно-
стью заболевания [38]. 
Структура диеты включает три фазы:
Фаза 1 (индукция ремиссии, шесть недель); цель – 
подавление активного воспаления и  устранение 
провоцирующих факторов.
	■ 50% от  общей суточной калорийности посту-

пает из  специализированной энтеральной 
формулы (без содержания лактозы, с  высоким 
содержанием белка и  сбалансированным про-
филем жирных кислот; рекомендуются форму-
лы на основе казеина или гидролизата белка).

	■ Оставшиеся 50% суточной калорийности по-
ступает из  разрешенных цельных продуктов 
по строгому списку.

	■ Исключаются молочные продукты (кроме ма-
сла гхи), красное мясо, свинина, обработанные 
продукты, глютен, орехи, семена, бобовые, ку-
куруза, фруктоза в  высоких концентрациях, 
эмульгаторы (карбоксиметилцеллюлоза, поли-
сорбат-80), искусственные подсластители.

	■ Обязательные продукты (включаются ежеднев-
но): куриная грудка (отварная, приготовленная 
на пару), яйца (всмятку или вареные), очищен-
ный картофель, зеленые яблоки и бананы (уме-
ренно спелые).
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	■ Рекомендованные продукты: овощи с  низким 
содержанием клетчатки (кабачок, морковь в от-
варном виде), рисовая и  овсяная крупы (без 
глютена), оливковое масло первого отжима 
(в ограниченном количестве).

Фаза 2 (консолидация, шесть недель): цель  – по-
степенное расширение рациона при сохранении 
контроля над воспалением. 
	■ Доля энтеральной формулы снижается до 25% 

от суточной калорийности.
	■ Разрешено введение дополнительных продук-

тов: нежирная индейка, белая рыба (треска, 
хек), тыква, кабачок, рис,  гречка (без глютена), 
авокадо (небольшие порции), натуральный йо-
гурт без добавок (при переносимости).

	■ Продолжение исключения продуктов, прово-
цирующих дисбиоз или повышающих прони-
цаемость барьера: эмульгаторов, ультраобрабо-
танных продуктов, фасфуда.

Фаза 3 (поддерживающая терапия, длительная): 
цель – поддержание ремиссии и повышение каче-
ства жизни.
	■ Энтеральная формула сохраняется на  уровне 

25% калорий (например, один-два приема в день).
	■ Диета расширяется с  учетом индивидуальной 

переносимости: допускается введение больше-
го разнообразия овощей, фруктов (низкофрук-
тозных), безглютеновых злаков, кисломолоч-
ных продуктов, умеренного количества орехов 
(предпочтительно в измельченном виде).

	■ Вводятся два «гибких» (или «свободных») дня 
в  неделю, в  течение которых пациент может 
временно отступать от  диетических ограниче-
ний (в  разумных пределах), что значительно 
повышает приверженность к  долгосрочному 
соблюдению режима.

	■ Регулярный мониторинг симптомов, биомар-
керов воспаления (С-реактивный белок (СРБ), 
фекальный кальпротектин (ФК)) и микробиома 
позволяет корректировать рацион.

Исследования показывают, что уже через три  – 
шесть недель CDED приводит к снижению уровня 
ФК, нормализации микробиоты (увеличения бак-
терий Roseburia, Faecalibacterium prausnitzii – про-
дуцентов бутирата), а также к улучшению гисто-
логических показателей у пациентов в ремиссии 
[26, 38, 39].
Таким образом, CDED представляет собой пер-
спективный немедикаментозный подход в  ком-
плексном ведении БК, но  не рекомендуется при 
тяжелой форме заболевания с  необходимостью 
экстренной терапии генно-инженерными биоло-
гическими препаратами или хирургического вме-
шательства.

Специфическая углеводная диета  
(Specific Carbohydrate Diet, SCD) 
SCD исключает все зерна, сахара (кроме меда), 
молочные продукты (кроме ферментированных) 
и делает акцент на свежих фруктах, некрахмали-

стых овощах, мясе, орехах и полезных жирах [40].
Небольшие исследования показали улучшение 
симптомов и заживление слизистой у детей с ВЗК 
[41, 42]. В рандомизированном исследовании все 
участники, завершившие 12-недельную терапию 
(SCD, модифицированная SCD или диета из цель-
ных продуктов), достигли клинической ремиссии 
[40]. Однако SCD может приводить к  дефициту 
витамина D, кальция и  магния [43]. Несмотря 
на ограниченные доказательства, диета пользует-
ся популярностью среди пациентов. Применение 
SCD возможно при тщательном наблюдении дие-
толога и гастроэнтеролога.

Противовоспалительная диета при ВЗК (Inflammatory 
Bowel Disease Anti-Inflammatory Diet, IBD-AID) 
IBD-AID менее ограничительна, чем SCD. Она 
включает пребиотики, пробиотики, ω-3 жирные 
кислоты и  исключает глютен, белый картофель, 
молочные продукты (кроме определенных сыров 
и  йогуртов), кукурузу, обработанные продукты 
и добавки [44].
В ретроспективном исследовании 60% взрослых 
сообщили о «хорошем или очень хорошем» отве-
те на диету [63]. Пилотное исследование показало 
увеличение численности Clostridia и  Bacteroides 
в микробиоме [43]. В настоящее время проводятся 
крупные исследования (MELODY, DAIN) по оцен-
ке эффективности данной диеты. 

Средиземноморская диета (Mediterranean Diet, MD) 
MD основана на растительной пище, умеренном 
потреблении мяса птицы, молочных продуктов 
и алкоголя, с ограничением красного мяса и сла-
достей [45]. Она ассоциирована с общими преиму-
ществами для здоровья и может быть полезна при 
ВЗК и других аутоиммунных заболеваниях.
В  рандомизированном исследовании у  подрост-
ков с  ВЗК MD привела к  значительному сниже-
нию индексов активности заболевания, СРБ, ФК 
и  провоспалительных цитокинов по  сравнению 
с обычной диетой [46].
Исследование DINE-CD (194 взрослых с  БК) 
не выявило различий между MD и SCD по часто-
те симптоматической ремиссии или уровню вос-
палительных маркеров [47]. Тем не менее 40–50% 
пациентов в  обеих группах достигли ремиссии, 
а у 30–35% отмечено снижение ФК.
Исследование Чикко и соавт. (142 пациента) пока-
зало, что MD улучшает нутритивный статус, сни-
жает активность заболевания, ИМТ, уровни СРБ 
и ФК, а также повышает качество жизни [48].

Диета аутоиммунного протокола  
(Autoimmune Protocol, AIP) 
AIP — элиминационная диета на основе цельных про-
дуктов, исключающая молочные продукты, злаки, 
бобовые, пасленовые, яйца, кофе, алкоголь, орехи, се-
мена, масла и рафинированный сахар на 1–3 месяца, 
с последующим поэтапным введением [49].
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В наблюдательном исследовании, в котором уча-
ствовали 15 взрослых с ВЗК, 73% достигли клини-
ческой ремиссии к шестой неделе и сохранили ее 
до 11-й недели. Анализ транскриптома (RNA-Seq) 
в рамках пилотного исследования DeBoer и соавт. 
выявил значимую модуляцию генов, вовлеченных 
в воспалительные и метаболические сигнальные 
пути у пациентов с ВЗК, соблюдающих диету AIP 
[50]. В частности, наблюдалось снижение экспрес-
сии ключевых провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, IL-1B, IL-6) и компонентов NF-kB-сигна-
линга, что указывает на подавление центральных 
звеньев врожденного иммунного ответа. Однов-
ременно отмечалась нормализация экспрессии 
генов, регулирующих окислительное формари-
лирование, β-окисление жирных кислот и синтез 
короткоцепочечных жирных кислот, что свиде-
тельствует о восстановлении энергетического ме-
таболизма эпителиоцитов и улучшении микроби-
ом-зависимых защитных функций кишечника. 
Эти данные позволяют предположить, что диета 
AIP оказывает системное влияние не  только 
на клинические проявления ВЗК, но и на молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе хрониче-
ского воспаления, нарушения барьерной функции 
и  дисметаболизма клеток слизистой оболочки. 
Таким образом, AIP может рассматриваться как 
немедикаментозная стратегия, способная моду-
лировать как иммунный, так и  метаболический 
компоненты патогенеза ВЗК. 

Диета с низким содержанием ферментируемых  
олиго-, ди-, моносахаридов и полиолов  
(Fermentable Oligosaccharides Disaccharides 
Monosaccharides And Polyols, FODMAP) 
FODMAP  – диета с  минимальным содержани-
ем ферментируемых олиго-, ди-, моносахаридов 
и полиолов, которые могут вызывать вздутие, боль 
и диарею у чувствительных лиц. Диета включает 
три фазы: исключение ферментируемых олигоса-
харидов (пшеница, рожь, лук, чеснок и бобовые), 
дисахаридов (лактоза, молочный сахар), моноса-
харидов (фруктоза, мед, яблоки, груши, кукуруз-
ный сироп), полиол (подсластители (сорбит, ман-
нит, ксилит) и некоторые фрукты и овощи, такие 
как ежевика, слива или цветная капуста) в тече-
ние четырех – шести недель, повторное введение 
и персонализацию [51].
Хотя эффективность этой диеты доказана при 
синдроме раздраженного кишечника и при ВЗК 
в ремиссии, она помогает лишь уменьшить функ-
циональные проявления заболевания, но не влия-
ет на воспаление [52–54]. 

Диета с низким и высоким содержанием клетчатки 
Диета с низким содержанием клетчатки традици-
онно рекомендовалась при активном ВЗК и стрик-
турах для снижения риска нарушения кишечной 
проходимости, однако доказательств ее эффек-
тивности мало. При стриктурах целесообразно ог-

раничивать нерастворимую клетчатку и исполь-
зовать измельченные/протертые продукты.
Диета с высоким содержанием клетчатки (фрукты, 
овощи, цельные злаки, бобовые) может снижать 
риск рецидивов БК. Ранние исследования не по-
казали различий в  частоте госпитализаций или 
операций между группами с  низким и  высоким 
потреблением клетчатки [55, 56].

Диета без лактозы 
Непереносимость лактозы может возникать при 
активном ВЗК из-за снижения активности лак-
тазы, но  ее распространенность не  выше, чем 
в  общей популяции [13]. Молочные продукты 
не  способствуют патогенезу ВЗК, а  потребление 
молока даже ассоциировано с  более низким ри-
ском БК [57]. Исключение молочных продуктов 
не рекомендуется без подтвержденной неперено-
симости.

Безглютеновая диета 
Безглютеновая диета показана при целиакии, 
но часто используется пациентами с ВЗК без под-
твержденной чувствительности к  глютену. Хотя 
глютен не увеличивает риск ВЗК у лиц без целиа-
кии [58], 65% пациентов сообщают об улучшении 
симптомов и 38% – о снижении частоты обостре-
ний на безглютеновой диете [58]. Однако доказа-
тельств влияния безглютеновой диеты на воспа-
ление слизистой нет.

Социокультурные соображения
Культура питания включает убеждения, ценности 
и практики, связанные с едой, которые различа-
ются между этническими и религиозными груп-
пами [59]. В исследованиях, посвященных изуче-
нию специфики питания при ВЗК, недостаточно 
представлены этнические меньшинства, что огра-
ничивает понимание культурных аспектов дието-
терапии [59]. 
Диетологическое консультирование должно учи-
тывать культурные предпочтения, использовать 
переводы и адаптировать списки продуктов для 
повышения приверженности пациентов этому 
виду терапии.

Психосоциальные аспекты
Ограничительные диетические рекомендации, 
часто применяемые при ВЗК, включая диеты 
исключения (например, CDED), или индивиду-
альные элиминационные стратегии могут ока-
зывать двойственное влияние: с одной стороны, 
способствовать контролю симптомов и поддержа-
нию ремиссии, с другой – они потенциально могут 
стать причиной формирования патологических 
пищевых установок. Особенно уязвимы пациен-
ты с  предрасположенностью к  тревожным рас-
стройствам или с  высоким уровнем болезнь-ас-
социированной тревоги, связанной с ожиданием 
пищевого триггера, боли, диареи или обострения 
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заболевания [60]. В  таких случаях ограничение 
рациона может перейти в расстройство пищево-
го поведения с избеганием/ограничением приема 
пищи (Avoidant/Restrictive Food Intake Disorder, 
ARFID) – нозологическую единицу, впервые офи-
циально включенную в диагностическое и стати-
стическое руководство по психическим расстрой-
ствам (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5th Edition, DSM-5) в 2013 г. В отличие 
от  анорексии или булимии, ARFID не  связано 
с искажением образа тела или стремлением к по-
тере веса. Согласно DSM-5, для постановки диаг-
ноза требуется наличие одного или нескольких 
из следующих механизмов избегания [60]:
	■ сенсорная гиперчувствительность: отказ от пищи 

на  основе внешнего вида, запаха, текстуры, тем-
пературы или вкуса (например, избегание «слизи-
стых» или «зернистых» продуктов);

	■ страх негативных соматических последствий: бо-
язнь рвоты, боли, удушья, воспаления или обостре-
ния ВЗК при употреблении определенных продук-
тов (даже при отсутствии объективной связи);

	■ отсутствие интереса к  еде или сниженный аппе-
тит: снижение внутреннего побуждения к приему 
пищи, восприятие еды как обязанности в лучшем 
случае.

Важно подчеркнуть, что не всякое пищевое огра-
ничение при ВЗК является ARFID. Диагностиче-
ский порог достигается, когда избегание выходит 
за рамки медицински обоснованных рекоменда-
ций, приводит к  функциональным нарушениям 
(физическим, психологическим или социальным) 
и  сохраняется даже при объективной ремиссии 
заболевания [60].
Таким образом, при назначении диетотерапии 
у пациентов с ВЗК необходимо регулярно оцени-
вать не только нутритивный статус, но и психоло-
гическое отношение к пище с использованием ва-
лидированных скрининговых инструментов для 

своевременной идентификации риска развития 
ARFID и его профилактики. 

Заключение
Успех диетотерапии зависит от  индивидуального 
подбора допустимых продуктов с учетом целей те-
рапии: купирование симптомов, заживление сли-
зистой, улучшение качества жизни, нутритивная 
реабилитация, минимизация побочных эффектов. 
Диетотерапия не может заменить прием лекарствен-
ных средств, но является важным компонентом ком-
плексного подхода, влияющего на качество жизни. 
Индивидуальный план питания, разработанный 
совместно с  гастроэнтерологом и  диетологом, 
с  учетом культурных, социальных и  психологи-
ческих факторов является залогом успеха. Вслед-
ствие индивидуальной вариабельности ответа 
на диету необходим целостный и персонализиро-
ванный подход к каждому пациенту.
Диетотерапия при ВЗК у взрослых представляет 
собой потенциально многообещающий, но  пока 
еще недостаточно стандартизированный компо-
нент комплексного лечения. Наиболее убедитель-
ные данные получены для энтеральной нутритив-
ной терапии и CDED при БК. При ЯК роль диеты 
менее изучена, однако здоровый, сбалансирован-
ный рацион с  акцентом на  растительную пищу 
и клетчатку может способствовать поддержанию 
ремиссии. Необходимы дальнейшие крупные 
рандомизированные исследования для разработ-
ки клинических рекомендаций и стандартизации 
диетических протоколов.   
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Экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы  
и нутритивный статус:
роль микро- и макронутриентов

Экзокринная недостаточность поджелудочной железы (ЭНПЖ) является клинически значимым 
синдромом, сопровождающим широкий спектр гастроэнтерологических и метаболических 
нарушений. В последние годы ЭНПЖ рассматривается не только как следствие органического 
поражения поджелудочной железы, но и как нарушение процессов переваривания и всасывания пищи, 
приводящее к нутритивной недостаточности, дефициту макро- и микронутриентов, возникновению 
долгосрочных осложнений и снижению качества жизни пациентов. 
В статье приведены современные представления о патогенезе ЭНПЖ, диагностических подходах 
и принципах комплексного лечения с акцентом на нутритивную поддержку и коррекцию дефицитных 
состояний. Обзор основан на актуальных международных рекомендациях и клиническом опыте.

Ключевые слова: экзокринная недостаточность поджелудочной железы, мальабсорбция, 
нутритивный статус, ферментозаместительная терапия, пероральные пищевые добавки
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Введение
Согласно современным международным рекомен-
дациям, экзокринная недостаточность поджелу-
дочной железы (ЭНПЖ) обусловлена снижением 
внешней секреции поджелудочной железы и/или 
внутрипросветной активности панкреатических 
ферментов ниже уровня, обеспечивающего нор-
мальное переваривание питательных веществ. 
Последствием ЭНПЖ является мальдигестия, 
приводящая к  мальабсорбции белков, жиров, 
углеводов, жирорастворимых витаминов, макро- 
и микроэлементов [1, 2].
ЭНПЖ вызвана неспособностью поджелудочной же-
лезы вырабатывать и доставлять достаточный уровень 
пищеварительных ферментов в кишечник для пере-
варивания пищи и удовлетворения пищевых и мета-
болических потребностей организма. Минимально 
необходимый уровень этих ферментов зависит от [3]:

	✓ конкретных потребностей в  макро- и  микро
элементах; 

	✓ поступления питательных веществ;
	✓ экзокринной функции поджелудочной железы; 
	✓ анатомических особенностей и  функциональ-
ных возможностей кишечника; 

	✓ наличия заболеваний кишечника и его адапта-
ционной способности.

Помимо секреции поджелудочной железы, важ-
ную роль в  клиническом проявлении ЭНПЖ 
играют такие факторы, как анатомические осо-
бенности и внутрипросветный уровень pH же-
лудочно-кишечного тракта, хиру ргические 
вмешательства на  органах пищеварения, ком-
пенсаторная активность непанкреатических 
пищеварительных ферментов, сопутствующие 
заболевания, пищевые привычки и потребности 
в макро- и микронутриентах [4–8].
Частыми внепанкреатическими причинами 
ЭНПЖ являются: резекция желудка (40–80%), 
целиакия (5–80%), воспалительные заболевания 
кишечника (14–74%), ВИЧ-инфекция (26–45%), 
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сахарный диабет (СД) 1-го  типа (30–56%), СД 
2-го  типа (5–46%), возрастные изменения (15–
30%), синдром Шегрена (10–30%), терапия ана-
логами соматостатина  (20%), курение (10–20%) 
и другие причины [2, 9].
Основными клиническими проявлениями ЭНПЖ, 
вне зависимости от этиологии, являются [2, 10]:
	■ стеаторея;
	■ неоформленный, непереваренный стул;
	■ полифекалия и/или стойкая диарея в отсутст-

вие других видимых причин;
	■ симптомы диспепсии, вздутие живота, метео-

ризм, боль в животе; 
	■ синдром избыточного бактериального роста;
	■ прогрессирующая потеря массы тела; 
	■ саркопения; 
	■ остеопороз.

Клиническое значение ЭНПЖ определяется су-
щественным снижением качества жизни паци-
ентов, обусловленным персистированием вы-
шеописанных симптомов. С целью уменьшения 
симптомов мальабсорбции пациенты меняют 
пищевые привычки в сторону рациона, редуци-
рованного по  калоражу, жирам и  эссенциаль-
ным компонентам питания, что обусловливает 
прогрессирование мальнутриции [10] и подтвер-
ждает тот факт, что нутритивная недостаточ-
ность является одним из ключевых клинических 
последствий ЭНПЖ. Наиболее характерным 
проявлением является нарушение всасывания 
жиров, приводящее к дефициту жирораствори-
мых витаминов, эссенциальных жирных кис-
лот и снижению энергетического баланса. Из-за 
многообразия патогенеза наблюдается высокая 
вариабельность клинической картины и долгос-
рочных исходов ЭНПЖ у разных пациентов. 
Диагностика ЭНПЖ основана на  комплексной 
оценке анамнеза, клинических симптомов, ну-
тритивного статуса и  функциональных тестов. 
Поскольку ЭНПЖ приводит к  дефициту ну-
триентов, оценку нутритивного статуса начи-
нают с антропометрических параметров (масса 
тела, индекс массы тела, потеря массы тела, 
безжировая и мышечная составляющие организ-
ма) и ряда показателей крови (белковый и липид-
ный обмены, концентрация жирорастворимых 
витаминов (A, D, E, K) и витамина B12, фолиевой 
кислоты, магния, цинка, железа, селена и других 
микронутриентов) [11, 12]. 
Белковая недостаточность проявляется сниже-
нием мышечной массы, развитием саркопении, 
гипоальбуминемией и нарушением иммунного 
ответа. Саркопения характеризуется прогрес-
сирующей генерализованной утратой мышеч-
ной массы и силы с повышением риска небла-
гоприятных событий, таких как ухудшение 
качества жизни, инвалидизация и  смерть [13, 
14]. Потеря мышечной массы сопровождается 
изменениями костной ткани: согласно объеди-
ненным данным, остеопороз диагностируется 

у  24% пациентов, а  остеопатия (остеопения + 
остеопороз) – у 65% [9, 15].
Помимо недостаточного потребления и усвоения 
белка, важную роль в метаболических процессах 
в мышечной и костной тканях играет витамин D. 
Так, снижение его уровня на 10 нг/мл ниже рефе-
ренсных значений приводит к увеличению часто-
ты развития саркопении в 1,5 раза в течение по-
следующих пяти лет [16]. Помимо ключевой роли 
витамина D в  метаболических процессах кост-
но-мышечной системы, он выполняет важней-
шие генетические и эпигенетические функции, 
регулируя гены-мишени и повышая экспрессию 
генов, отвечающих за различные биологические 
процессы. Эти функции связаны с аллергически-
ми, сердечно-сосудистыми заболеваниями, ауто-
иммунными расстройствами, репродуктивными 
нарушениями, раком и другими патологически-
ми состояниями [17–19].
Витамины А  и Е обладают мощным антиокси-
дантным действием на  организм. Дефицит ви-
тамина А  клинически проявляется сухостью 
кожных покровов и слизистых, а также патоло-
гией со стороны органов зрения в виде ксероф-
тальмии, снижения зрения (особенно в  темное 
время суток). Дефицит витамина Е может при-
вести к неврологическим проблемам, таким как 
атаксия, дизартрия, периферическая нейропатия 
и арефлексия нижних конечностей [20].
Дефицит витамина К  может привести к  коа-
гулопатии, проявляющейся в  виде подкожных 
экхимозов, увеличения показателей междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) 
и протромбинового времени. Недостаток вита-
мина К также может влиять на снижение плот-
ности костной ткани [21]. 
Витамин В12 (кобаламин) является незаменимым 
водорастворимым витамином, который необхо-
дим для правильного функционирования нерв-
ной системы, а также для развития и созревания 
клеток крови. Дефицит витамина В12 ведет к ме-
галобластной анемии и различным нарушениям 
работы нервной системы (когнитивные наруше-
ния, головная боль, депрессия, периферическая 
нейропатия и др.) [22].
Особое клиническое значение имеют дефициты 
микроэлементов – магния и цинка. Они играют 
важную роль в синтезе и активации пищевари-
тельных ферментов, гормональной регуляции 
и поддержании иммунной функции. Снижение 
их концентраций коррелирует с выраженностью 
ЭНПЖ и клиническими симптомами [23, 24].
Необходимо подчеркнуть, что люди с избыточ-
ным весом также могут страдать от дефицитных 
состояний и саркопении.
Пациентам, как с врожденными (аномалии раз-
вития поджелудочной железы; изолированный 
дефицит панкреатического фермента; муковис-
цидоз; наследственный панкреатит; синдромы, 
протекающие с экзокринной недостаточностью), 
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так и с приобретенными заболеваниями подже-
лудочной железы (острый, острый рецидиви-
рующий, хронический панкреатит различной 
этиологии, СД, опухоли и др.), для диагностики 
ЭНПЖ в  рутинной клинической практике ис-
следуют уровень фекальной эластазы 1 [24, 25]. 
Ее концентрация в кале отражает объем функ-
ционирующей ацинарной ткани поджелудочной 
железы, обеспечивающей секрецию ферментов 
(липаза, амилаза, трипсин и др.). Преимущества-
ми этого теста являются доступность и возмож-
ность проведения на фоне ферментозаместитель-
ной терапии (ФЗТ), однако данный метод имеет 
ряд недостатков [7, 25, 26]:
	■ низкая точность при ЭНПЖ легкой степени;
	■ ложноположительный результат при диарее 

любого происхождения (из-за разжижения 
стула) и  при синдроме избыточного бактери-
ального роста.

Также для оценки ЭНПЖ используются опреде-
ление коэффициента абсорбции жира в течение 
72 часов и дыхательный тест с использованием 
смешанных 13С-триглицеридов (в  России недо-
ступен). Прямые методы (определение бикарбо-
натов и ферментов в дуоденальном содержимом 
после внутривенного введения секретина или хо-
лецистокинина) не рекомендованы для исполь-
зования в рутинной клинической практике [1]. 
Стоит еще раз отметить, что пациенты с ЭНПЖ 
часто испытывают дефицит питательных ве-
ществ, поэтому оценка нутритивного статуса 
может помочь в ее диагностике у больных с за-
болеваниями поджелудочной железы или пере-
несших оперативные вмешательства на  ЖКТ. 
В  первую очередь оцениваются антропометри-
ческие параметры и показатели крови, характер-
ные для недостаточности питания. Если диагноз 
ЭНПЖ не может быть установлен на основании 
комплексной оценки симптомов, нутритивного 
статуса и функции поджелудочной железы, ре-
комендуется оценка клинического ответа на эм-
пирическую ферментозаместительную терапию 
препаратами панкреатина. Экзокринную недо-
статочность поджелудочной железы всегда сле-
дует лечить.
Лечение ЭНПЖ и дефицитных состояний долж-
но быть комплексным и включать следующие ме-
роприятия:
	■ сбалансированная диета без неоправданных 

ограничений жиров;
	■ ФЗТ препаратами панкреатина в форме мини-

микросфер;
	■ нутритивная поддержка с использованием ле-

чебных смесей при невозможности достиже-
ния целевых показателей питания;

	■ коррекция выявленных дефицитов витами-
нов, макро- и микроэлементов.

В  настоящее время в  клинических протоколах 
рекомендуется сбалансированная и  здоровая 
диета без ограничения жиров [26, 27, 28, 29, 30]. 

Нормальные потребности в питательных вещест-
вах зависят от возраста, массы тела, физической 
активности и сопутствующей патологии. 
Пациенты с  ЭНПЖ могут нуждаться в  повы-
шенном употреблении питательных веществ, 
чтобы компенсировать мальабсорбцию. Напри-
мер, человеку массой тела 70 кг рекомендуется 
потреблять около 2100 ккал (из расчета пример-
но 25–35 ккал/кг) и  до 30–40% энергии в  виде 
жиров должно поступать преимущественно за 
счет потребления продуктов растительного про-
исхождения [23, 28]. Пациентам с нутритивной 
недостаточностью следует рекомендовать диету 
с высоким содержанием белка (около 1–1,5 г на кг 
массы тела в день) и частое питание до 5–6 раз 
в день [27, 30]. Кроме того, рекомендуется диета 
с низким или умеренным содержанием клетчат-
ки, поскольку она может снижать эффективность 
ФЗТ и  способствовать нарушению всасывания 
микронутриентов [27, 29, 30]. Вышеописанные 
рекомендации следует сочетать с отказом от упо-
требления алкоголя и табака.
Нутритивная поддержка лечебными смесями по-
казана при невозможности восполнения дефи-
цитов за счет диетотерапии в сочетании с ФЗТ. 
Преимуществом назначения лечебных смесей 
является их качественный и  количественный 
состав, обеспечивающий максимальное усвое-
ние и  удовлетворение потребностей организма  
[23, 27, 30]. 
Ферментозаместительная терапия является осно-
вой лечения ЭНПЖ и показана всем пациентам 
с клинически значимой недостаточностью. Ее эф-
фективность проявляется в улучшении усвоения 
в первую очередь жиров и белков, снижении выра-
женности стеатореи и улучшении качества жизни 
[24, 26, 30, 31, 32]. ФЗТ может снизить заболевае-
мость и смертность у пациентов с ЭНПЖ. Следует 
отметить, что ФЗТ должна назначаться в адекват-
ных дозах. Подавляющее большинство экспер-
тов считает, что наиболее эффективной формой 
панкреатина при ЭНПЖ являются микрогранулы 
размером менее 2 мм, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой. Препараты ФЗТ следует прини-
мать во время приемов пищи, содержащей жиры, 
белки и полисахариды. Доза ФЗТ установлена в за-
висимости от активности липазы и подбирается 
индивидуально. Начальная доза липазы в двенад-
цатиперстной кишке должна составлять прибли-
зительно 10% от физиологически секретируемой 
дозы. Несмотря на  то что рандомизированных 
исследований по сравнению различных доз фер-
ментов не проводилось, было показано, что вве-
дение минимальной дозы 40 000 – 50 000 единиц 
липазы с основными приемами пищи и половины 
этой дозы (20 000 – 25 000 единиц) с перекусами 
является эффективным для взрослых пациентов  
[7, 23, 25, 29, 31].
Стоит особо подчеркнуть, что наиболее часто ис-
пользуемые препараты ФЗТ имеют свиное проис-
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хождение, о чем пациенты должны быть проин-
формированы до начала терапии. При этом для 
пациентов, которые отказываются от препаратов 
свиного происхождения, в настоящее время эф-
фективной альтернативы не существует [1].
Успешность ФЗТ можно определить как устра-
нение недостаточности питательных веществ 
и облегчение симптомов и признаков, связанных 
с ЭНПЖ. У части пациентов с ЭНПЖ не удается 
достичь полного успеха с помощью препаратов 
панкреатина, но  даже частичный успех может 
оправдать ее продолжение.
При полном или частичном отсутствии ответа 
на ФЗТ рекомендуется, в первую очередь, опреде-
лить приверженность к лечению и правильность 
назначения ферментных препаратов. В дальней-
шем возможно увеличение начальной дозы в два-
три раза и/или назначение ингибиторов протон-
ной помпы для оптимизации высвобождения 
и обеспечения активности панкреатина в усло-
виях высоких значений внутрипросветного рН 
[7, 24, 25, 26, 29]. 
При отсутствии эффекта ФЗТ необходимо исклю-
чить сопутствующие заболевания органов пище-
варения, которые могут имитировать ЭНПЖ: 
такие как целиакия, пищевая непереносимость, 
синдром раздраженного кишечника, воспали-
тельные заболевания кишечника, кишечные 
инфекции, паразитарные инвазии, медикамен-
тозная диарея, мальабсорбция желчных кислот, 
микроскопический колит и онкологические за-
болевания кишечника [32, 33].
Следует отметить, что дефициты питательных 
веществ рспространены не  только у пациентов 
с ЭНПЖ, но и у большинства людей во всем мире. 
По оценкам потребления питательных веществ 
с пищей (без учета обогащенных продуктов и пи-
щевых добавок), более 5 млрд человек не полу-
чают достаточного количества йода (68% населе-
ния планеты), витамина Е (67%) и кальция (66%). 
Более 4 млрд человек не получают достаточного 
количества железа (65%), рибофлавина (55%), фо-
лиевой кислоты (54%) и витамина С (53%). В пре-
делах одной страны и возрастных групп недоста-
точное потребление йода, витамина B12, железа 
и селена чаще наблюдалось у женщин, чем у муж-
чин, а магния, витамина B6, цинка, витамина C, 
витамина A, тиамина и ниацина – у мужчин, чем 
у женщин [34]. 
Представленные данные убедительно показыва-
ют, что ЭНПЖ в сочетании с популяционными 
дефицитами сопровождается высоким риском 
формирования дефицитов витаминов, макро- 
и  микроэлементов, в  связи с  чем требуется их 
восполнение с использованием форм с подтвер-
жденной биодоступностью и хорошей переноси-
мостью. 
Всем пациентам с ЭНПЖ и остеопатией/остеопо-
розом рекомендован ежедневный прием витами-
на D (800 МЕ) и кальция (500–1000 мг) [35].

При выборе препаратов витаминов и микроэле-
ментов следует принимать во внимание особен-
ности сырья и технологии их производства. Так, 
витамин D3 Солгар (холекальциферол природ-
ного происхождения) и сухой витамин A Солгар  
(ретинола пальмитат) в  дозировке 1500 мкг 
(5000 МЕ) выпускаются с  использованием тех-
нологии микроинкапсулирования (витамины 
в сухой форме), которая повышает стабильность 
и  равномерность дозирования, предотвращает 
окисление активных веществ и сохраняет их био
доступность. Это особенно важно при длитель-
ном приеме у пациентов с нарушениями процес-
сов пищеварения.
Витамин Е 200 МЕ Солгар, как и другие витами-
ны Солгар, имеет натуральное происхождение. 
Он производится из  масла сафлоры красиль-
ной (американский шафран) и  представляет 
собой рацемическую смесь альфа-, бета-, гамма- 
и  дельта-изомеров токоферола. В  этом его от-
личие от синтетического витамина Е, представ-
ленного, как правило, в виде альфа-токоферола. 
Следует отметить, что натуральный витамин Е 
в  d-форме имеет на  26% более высокую биоло-
гическую активность, чем синтетический вита-
мин Е в dl-форме [36]. Таким образом, Витамин Е 
200 МЕ Солгар может быть нутриентом выбора 
у пациентов с ЭНПЖ. 
Натуральный Витамин K2 Солгар представлен 
в форме менахинона-7 (МК-7) натурального про-
исхождения из ферментированных соевых бобов 
натто. МК-7 характеризуется высокой биодоступ-
ностью и  длительным периодом циркуляции 
в  крови, а  дозировка 100 мкг помогает воспол-
нить оптимальные суточные потребности орга-
низма. 
При дефиците магния более высокие биодоступ-
ность и  усвоение отмечаются у  органической 
формы магния (цитрат, глицинат) по  сравне-
нию с неорганической (оксид, гидроксид, суль-
фат и др.) [35]. Примером рационального выбо-
ра является цитрат магния компании «Солгар» 
(Solgar), который представлен в  двух формах: 
в таблетках и порошке. Содержание элементар-
ного магния в  таблетированной форме 200 мг 
обеспечивает оптимальную суточную дозиров-
ку  – 400 мг  – в  двух таблетках. Особенностью 
цитрата магния Солгар в порошке является пол-
ное отсутствие вспомогательных компонентов. 
Удобная форма обеспечивает простоту приема 
и  дозирования, а  нейтральный вкус повышает 
приверженность пациентов к терапии.
Поскольку снижение концентрации цинка корре-
лирует с выраженностью ЭНПЖ и клинически-
ми симптомами, важно обеспечить эффективное 
восполнение дефицита этого микроэлемента. 
Пиколинат цинка Солгар – биологически актив-
ная форма цинка с высокой степенью усвояемо-
сти организмом, что способствует эффективной 
коррекции дефицита данного микроэлемента.

Обзор



72 Эффективная фармакотерапия. 7/2026

Обзор

Литература

1.	 Dominguez-Muñoz J.E., Vujasinovic M., de la Iglesia D., et al. European PEI Multidisciplinary Group. European 
guidelines for the diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency: UEG, EPC, EDS, ESPEN, 
ESPGHAN, ESDO, and ESPCG evidence-based recommendations. United European Gastroenterol. J. 2025;  
13 (1): 125–172.

2.	 Diéguez-Castillo C., Jiménez-Luna C., Prados J., et al. State of the art in exocrine pancreatic insufficiency. 
Medicina (Kaunas). 2020; 56 (10): 523.

3.	 Whitcomb D.C., Buchner A.M., Forsmark C.E. AGA Clinical Practice Update on the Epidemiology, Evaluation, 
and Management of Exocrine Pancreatic Insufficiency: Expert Review. Gastroenterology. 2023; 165 (5): 1292–
1301.

4.	 Chaudhary A., Domínguez-Muñoz J.E., Layer P., Lerch M.M. Pancreatic exocrine insufficiency as a complication 
of gastrointestinal surgery and the impact of pancreatic enzyme replacement therapy. Dig. Dis. 2020; 38 (1): 
53–68. 

5.	 Beger H.G., Mayer B., Poch B. Resection of the duodenum causes long-term endocrine and exocrine dysfunction 
after Whipple procedure for benign tumors – Results of a systematic review and meta-analysis. HPB (Oxford). 
2020; 22 (6): 809–820. 

6.	 Straatman J., Wiegel J., van der Wielen N., et al. Systematic review of exocrine pancreatic insufficiency after 
gastrectomy for cancer. Dig. Surg. 2017; 34 (5): 364–370. 

7.	 Дубцова Е.А., Охлобыстин А.В., Осипенко Ю.В., Бордин Д.С. Современные принципы диагностики 
и лечения экзокринной недостаточности поджелудочной железы: обзор последних Европейских 
рекомендаций. Эффективная фармакотерапия. 2025; 21 (2): 20–27. 

8.	  Охлобыстин А.В., Дубцова Е.А., Кардашева С.С. и др. Первичная и вторичная панкреатическая 
недостаточность: принципы диагностики и лечения с точки зрения Европейских рекомендаций  
2025 года. Эффективная фармакотерапия. 2025; 21 (22): 46–56. 

9.	 Capurso G., Traini M., Piciucchi M., et al. Exocrine pancreatic insufficiency: prevalence, diagnosis,  
and management. Clin. Exp. Gastroenterol. 2019; 12: 129–139. 

10.	 Маев И.В., Кучерявый Ю.А., Андреев Д.Н. Экзокринная недостаточность поджелудочной железы: 
клиническое значение и подходы к коррекции с позиций доказательной медицины. Терапевтический 
архив. 2021; 93 (4): 509–515. 

11.	 Lindkvist B., Phillips M.E., Dominguez-Munoz J.E. Clinical, anthropometric and laboratory nutritional markers 
of pancreatic exocrine insufficiency: prevalence and diagnostic use. Pancreatology. 2015; 15: 589–597. 

12.	 Sabatino A., Fiaccadori E., Barazzoni R., et al. ESPEN practical guideline on clinical nutrition in hospitalized 
patients with acute or chronic kidney disease. Clin. Nutr. 2024; 43 (9): 2238–2254. 

13.	 Cruz-Jentoft A.J., Baeyens J.P., Bauer J.M., et al. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis: 
Report of the European Working Group on Sarcopenia in Older People. Age Ageing. 2010; 39 (4): 412–423. 

14.	 Мокрышева Н.Г., Крупинова Ю.А., Володичева В.Л. и др. Саркопения глазами эндокринолога. 
Остеопороз и остеопатии. 2019; 22 (4): 19–26. 

15.	 Khurmatullina A.R., Andreev D.N., Maev I.V., et al. Prevalence and risk of sarcopenia in patients with chronic 
pancreatitis: systematic review and meta-analysis. Nutrients. 2025; 17: 870. 

16.	 Bruyère O. Vitamin D and muscle function. WCO-IOF-ESCEO. World Congress on Osteoporosis, Osteoarthritis 
and Musculoskeletal Diseases; 2018, April 19-22, Krakow, Poland. Springer, 2018.

17.	 Bopape P.G., Wagenaar C., Poka M., Bronkhorst E. Vitamin D supplementation in a post-pandemic era:  
a narrative review. S. Afr. Fam. Pract. (2004). 2023; 65 (1): e1–e6. 

18.	 Farhangnia P., Noormohammadi M., Delbandi A.A. Vitamin D and reproductive disorders: a comprehensive 
review with a focus on endometriosis. Reprod. Health. 2024; 21 (1): 61. 

19.	 Pludowski P. Supplementing vitamin D in different patient groups to reduce deficiency. Nutrients. 2023; 15 (17): 
3725.

Заключение 
Долгое время считалось, что экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы является 
исключительно результатом недостаточности 
секреции ферментов и/или бикарбонатов подже-
лудочной железой и оценивалась у пациентов ис-
ключительно в контексте заболеваний поджелу-
дочной железы. В настоящее время ЭНПЖ следует 
рассматривать не как изолированную патологию 
органа, а как синдром нарушения пищеварения, 

приводящий к  недостаточности питания. По-
скольку дефицит макро- и микронутриентов яв-
ляется одним из критериев диагностики ЭНПЖ, 
нормализация нутритивного статуса стала целью 
и критерием эффективности лечения этого угро-
жающего жизни состояния.  
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Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is a clinically significant syndrome that accompanies a wide range  
of gastrointestinal and metabolic disorders. In recent years, EPI has been considered not only as  
a consequence of organic damage to the pancreas but also as a disruption of digestion and absorption, 
leading to nutritional insufficiency, macro- and micronutrient deficiencies, long-term complications,  
and a reduced quality of life. 
This article presents current understanding of the pathogenesis of EPI, diagnostic approaches, and principles  
of comprehensive treatment, with an emphasis on nutritional support and correction of deficiency conditions.  
This review is based on current international guidelines and clinical experience.
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«Исчезающая»  
поджелудочная железа: 
клиническое наблюдение

Представлено клиническое наблюдение редкого заболевания – липоматозной псевдогипертрофии 
поджелудочной железы, диагностированного на основании данных инструментальной визуализации 
и лабораторных исследований. Заболевание характеризуется локальным или диффузным замещением 
ацинарных клеток поджелудочной железы жировой тканью, в то время как протоки и островки 
Лангерганса остаются интактными. Заболевание может привести к нарушению экзокринной 
функции поджелудочной железы, при этом ее эндокринная функция не страдает. 

Ключевые слова: липоматозная псевдогипертрофия, исчезающая поджелудочная железа, липоматоз 
поджелудочной железы, экзокринная и эндокринная недостаточность поджелудочной железы
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Введение
В клинической практике и медицинской литера-
туре феномен липоматозной псевдогипертрофии 
(ЛПГ) нередко обозначают ярким метафоричным 
термином «исчезающая» поджелудочная желе-
за. Этот термин отражает феномен кажущегося 
отсутствия поджелудочной железы (ПЖ) при ви-
зуализационных исследованиях. ЛПГ ПЖ  – это 
крайне редкое доброкачественное заболевание не-
известной этиологии, впервые описанное немец-
ким патологоанатомом Вальтером Хантельман-
ном (Walther Hantelmann) в 1931 г. [1]. Заболевание 
характеризуется экзокринной недостаточностью 
ПЖ вследствие локальной или диффузной замены 
ацинарных клеток жировой тканью при отсутст-
вии признаков атипии, воспаления или фиброза 
и с сохранением панкреатической протоковой си-
стемы и островков Лангерганса [2]. ЛПГ ПЖ пред-
ставляет собой самостоятельную нозологическую 
единицу, этиологические механизмы и патогенез 

которой окончательно не ясны. Тем не менее с ЛПГ 
ассоциируют некоторые редкие врожденные забо-
левания: синдромы Швахмана – Даймонда, Йохан-
сона  – Близзарда, Баннаяна  – Райли  – Рувалька-
бы, кистозный фиброз (муковисцидоз). Синдром 
Швахмана – Даймонда – редкое мультисистемное 
генетическое заболевание, наследуемое по  ауто-
сомно-рецессивному типу, характеризующееся из-
менениями костного скелета, дисфункцией костно-
го мозга, липоматозом поджелудочной железы [3]. 
Синдром Йохансона – Близзарда – редкое аутосом-
но-рецессивное заболевание, характеризующееся 
аплазией/гипоплазией ПЖ, аномалиями развития 
носа и скальпа, нейросенсорной тугоухостью, за-
держкой умственного и физического развития [4]. 
Синдром Баннаяна – Райли – Рувалькабы – редкая 
генетическая патология с  аутосомно-доминант-
ным типом наследования, характеризующаяся 
множественным подкожным и висцеральным ли-
поматозом, ангиоматозом и макроэнцефалией [5]. 

Клиническая практика
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Муковисцидоз, также известный как кистозный 
фиброз, – это тяжелое наследственное аутосомно-
рецессивное заболевание, характеризующееся про-
грессирующим поражением легких и экзокринной 
недостаточностью поджелудочной железы вслед-
ствие фиброзно-жирового перерождения ее ткани, 
вызванного закупоркой протоков густым секретом 
[2, 6, 7]. Помимо врожденных, были предложены 
различные гипотезы приобретенных состояний, 
вызванных инфекционным или токсическим воз-
действием или являющихся следствием обструк-
ции протоков ПЖ, ведущей к атрофии паренхимы 
и ее жировому замещению [2, 7, 8].
ЛПГ ПЖ, как правило, рассматривается как до-
брокачественное заболевание, однако в медицин-
ской литературе описаны единичные ассоциации 
со злокачественными опухолями: холангиокарци-
номой общего желчного протока, плоскоклеточной 
карциномой, лейомиосаркомой и другими форма-
ми карциномы [9, 10].
Согласно данным литературы, возрастной диапа-
зон ЛПГ крайне вариабелен и охватывает период 
от  младенчества (девять месяцев) до глубокой 
старости (80 лет), хотя точные сроки и темпы жи-
рового замещения паренхимы не  установлены. 
Принято считать, что для формирования данной 
патологии требуется продолжительный времен-
ной промежуток [11].
Для постановки диагноза ЛПГ необходимо прове-
дение дифференциальной диагностики с другими 
возможными причинами жировой трансформации 
органа: генерализованным ожирением, сахарным 
диабетом, возрастной жировой инфильтрацией 
и липосаркомой [12, 13].
Существует множество терминов, отражающих 
избыточное накопление жира в  ткани ПЖ: ли-
поматоз, стеатоз, жировое замещение, жировая 
инфильтрация, «жирная» поджелудочная же-
леза, ЛПГ, неалкогольная жировая болезнь под-
желудочной железы, неалкогольный жировой 
стеатопанкреатит. Эта терминологическая мно-
гозначность объясняется тем, что каждый термин 
подразумевает определенный патогенетический 
и  морфологический вариант жирового переро-
ждения органа [6, 14].
Ключевое отличие между стеатозом и ЛПГ заклю-
чается в патофизиологии. Стеатоз – это потенци-
ально обратимое состояние, отражающее нако-
пление жира в  цитоплазме функционирующих 
паренхиматозных клеток без их гибели. В отличие 
от  него, жировое замещение  – это необратимый 
процесс гибели специализированных клеток и их 
замещения жировой тканью (адипоцитами). Не-
смотря на  различия в  патогенезе, оба состояния 
могут иметь сходное проявление в виде диффузно-
го или локального увеличения ПЖ [6].
Основными неинвазивными инструментальны-
ми методами обследования, позволяющими ви-
зуализировать признаки ЛПГ поджелудочной 
железы, являются ультразвуковое исследование 

(УЗИ), компьютерная томография (КТ) и  маг-
нитно-резонансная томография (МРТ), включая 
магнитно-резонансную холангиопанкреатогра-
фию (МРХПГ). При этом отмечается схожесть 
плотности паренхимы ПЖ с  плотностью окру-
жающей ткани, что обычно затрудняет определе-
ние ее границ. Тем не менее эти методы являются 
надежными, безопасными и эффективными для 
верификации диагноза, поскольку позволяют ви-
зуализировать протоки ПЖ, окружающие сосу-
ды, что является важным для дифференциальной 
диагностики ЛПГ и других состояний, таких как 
дорсальная агенезия, последствия хронического 
панкреатита и прочие [2, 10, 15]. 
В случаях, когда диагноз по данным неинвазивной 
инструментальной диагностики вызывает сомне-
ние, золотым стандартом верификации ЛПГ явля-
ется морфологическое исследование, позволяющее 
достоверно установить диагноз. Гистологическая 
картина демонстрирует равномерное увеличение 
поджелудочной железы вследствие массивной 
жировой инфильтрации, на  фоне которой экзо-
кринные железистые элементы подверглись вы-
раженной атрофии и разрушению, в то время как 
островки Лангерганса остались интактными [16].
При утрате большей части экзокринной парен-
химы поджелудочной железы вследствие гибели 
ацинарных клеток и их замещения жировой тка-
нью закономерным исходом является снижение 
концентрации панкреатической амилазы и липа-
зы в сыворотке крови либо сохранение их в пре-
делах референсных значений. Нормальные пока-
затели глюкозы и  гликированного гемоглобина 
(HbA1c) при этом свидетельствуют о сохранной 
эндокринной функции органа. Основным прин-
ципом лабораторной диагностики экзокринной 
недостаточности является моноклональный тест 
на панкреатическую эластазу 1 в кале, и при тяже-
лой экзокринной недостаточности метод обладает 
высокой чувствительностью и  специфичностью 
[17, 18]. 
В  большинстве случаев ЛПГ ПЖ имеет бессим-
птомное течение. Клинические проявления воз-
никают в редких случаях при критической потере 
ацинарной ткани, приводящей к выраженной экзо-
кринной недостаточности ПЖ. Это состояние про-
является синдромом мальабсорбции: хронической 
диареей, стеатореей и прогрессирующей потерей 
массы тела при отсутствии абдоминального боле-
вого синдрома и  нарушений эндокринной функ-
ции ПЖ [8, 18].
Специфического лечения ЛПГ ПЖ не  существу-
ет. В настоящее время золотым стандартом лече-
ния является ферментозаместительная терапия 
на фоне сбалансированной диеты с ограничением 
жиров. Согласно данным медицинской литерату-
ры, в ряде случаев пациентам выполняли хирур-
гическое вмешательство при наличии объемного 
образования или невозможности исключить зло-
качественную опухоль [10].

Клиническая практика
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Клиническое наблюдение
Пациентка К., 68 лет, проходила обследование и ле-
чение в отделении патологии верхних отделов пи-
щеварительного тракта Московского клинического 
научного центра им. А.С. Логинова. При поступле-
нии предъявляла жалобы на дискомфорт в левом 
подреберье, горечь во рту, запоры до трех дней, 
снижение веса на 15 кг за один год. 
По данным анамнеза, при обследовании в 2009 г.   
у пациентки был заподозрен хронический панкре-
атит с экзокринной недостаточностью ПЖ, в связи 
с чем рекомендован прием таблетированных фер-
ментов в дозе 21 000 Ед в сутки.
В анамнезе отсутствовали указания о наличии ме-
таболического синдрома и дислипидемии. Паци-
ентка отрицала факты злоупотребления алкоголем 
или длительного приема глюкокортикостероидов. 
Эпизодов острого панкреатита, лихорадки и ме-
ханической желтухи не было. Семейный анамнез 
по хроническим заболеваниям не отягощен. 
При объективном осмотре состояние удовлетво-
рительное. Телосложение нормостеническое, по-
ниженного питания: рост 164 см, вес 45 кг, индекс 
массы тела 16,7 кг/м². Аускультативно в легких ды-
хание везикулярное, по всем легочным полям, хри-
пов нет. Тоны сердца приглушены, ритм правиль-
ный. Частота сердечных сокращений – 82 уд/мин,  
артериальное давление – 125/85 мм рт. ст. При паль-
пации живот мягкий, безболезненный. Печень 
пальпируется по краю реберной дуги. Селезенка 
не пальпируется. Стул склонный к запорам один 
раз в три дня, без патологических примесей. 
 По данным клинического анализа крови, все по-
казатели находились в пределах референсных зна-
чений. При биохимическом исследовании крови 
диагностировано изолированное снижение пан-
креатических ферментов: уровень альфа-амилазы 
составил 16,6 Ед/л (при норме 28–100 Ед/л), липа-
зы – 3 Ед/л (при норме 0–60 Ед/л). Остальные био
химические параметры (общий белок, альбумин, 

аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, гамма-глутамилтранспептидаза, щелочная 
фосфатаза, билирубин и его фракции, мочевина, 
креатинин, калий, натрий, железо, С-реактивный 
белок) соответствовали референсным значениям.
Показатели, характеризующие эндокринную функ-
цию поджелудочной железы также были в преде-
лах нормы: глюкоза крови – 4,9 ммоль/л (при норме 
4,1–6,4 ммоль/л), гликированный гемоглобин 
(HbA1c) – 5,7% (при норме 4,0–6,2%). 
Параметры липидного обмена: общий холесте-
рин – 4,52 ммоль/л, триглицериды – 0,82 ммоль/л,  
липопротеины низкой плотности  – 3,19 ммоль/л  
и липопротеины высокой плотности – 1,11 ммоль/л – 
соответствовали целевым значениям, что подтвер-
ждает отсутствие дислипидемии.
При оценке фекальной панкреатической эластазы 1 
выявлено резкое снижение до 3,1 мкг/г (при норме 
200–500 мкг/г), что свидетельствовало о тяжелой эк-
зокринной недостаточности поджелудочной железы.
Согласно данным ультразвукового исследования 
брюшной полости, контуры поджелудочной же-
лезы неровные, нечеткие, структура паренхимы 
диффузно неоднородная, эхогенность аналогичная 
эхогенности жировой клетчатки. Главный панкре-
атический проток не расширен (рис. 1).
При анализе результатов КТ органов брюшной по-
лости с внутривенным контрастированием обна-
ружено, что ложе поджелудочной железы заполне-
но тканью жировой плотности (-85–(-95) единиц 
Хаунсфилда), полностью повторяющей контуры 
поджелудочной железы, что в условиях сохранной 
типичной топографии органов брюшной полости 
соответствует тотальному липоматозу поджелу-
дочной железы (рис. 2). Размеры железы нормаль-
ные для возрастной группы: головка – 22 мм (при 
норме 18–28 мм), тело – 13 мм (при норме 8–18 мм), 
хвост – 16 мм (22–29 мм), однако точное измере-
ние затруднено отсутствием четко определяемых 
границ органа. Главный панкреатический про-
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Рис. 1. УЗИ органов брюшной полости: поджелудочная железа не дифференцируется, эхогенность аналогичная 
эхогенности жировой клетчатки (липоматоз), ориентировочные контуры железы обведены красной 
пунктирной линией
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ток в виде линейного тяжа. Парапанкреатическая 
клетчатка не изменена.
Исходя из данных МРТ, поджелудочная железа то-
тально замещена жировой тканью, в  связи с чем 
на фоне окружающей жировой клетчатки отчетли-
во не дифференцируется (рис. 3). Таким образом, 
определяется картина тотального липоматоза под-
желудочной железы. Размеры железы нормальные 
для возрастной группы: головка – 20 мм (при норме 
18–28 мм), тело – 11 мм (при норме 8–18 мм), хвост – 
15 мм (при норме 22–29 мм), однако точное измере-
ние затруднено отсутствием четко определяемых 
границ органа. Главный панкреатический проток 
прослеживается фрагментарно, на видимых участ-
ках не расширен, диаметр его не превышает 1,5 мм. 
Парапанкреатическая клетчатка не изменена. 
По данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), 
выявлены признаки недостаточности кардии 
и умеренно выраженного атрофического гастрита 
в антральном отделе (тип С-1 по классификации 
Kimura-Takemoto). Последующее морфологическое 
исследование биоптата из залуковичных отделов 
двенадцатиперстной кишки показало типичное 
строение слизистой оболочки двенадцатиперстной 
кишки; морфологических данных, характерных 
для целиакии, амилоидоза, не обнаружено. Коло-
носкопия патологических изменений не выявила.
Клинический диагноз при выписке: «липоматозная 
псевдогипертрофия поджелудочной железы с внеш-
несекреторной недостаточностью тяжелой степени». 
С учетом выявленной ЛПГ ПЖ по результатам УЗИ, 
КТ и МРХПГ, тяжелой внешнесекреторной недоста-
точностью ПЖ, подтвержденной результатами ла-
бораторных исследований, в условиях стационара 
была инициирована ферментозаместительная те-
рапия с назначением полиферментных препаратов 
в капсулах с минимикросферами – по 40 000 Ед три 
раза в сутки на основные приемы пищи и по 20 000 Ед 
два раза на перекусы, в комплексе с нутритивной 
поддержкой (сипинг) с целью коррекции умеренной 
белково-энергетической недостаточности. На фоне 
проведенной терапии отмечена положительная ди-
намика в виде увеличения массы тела с 45 до 47 кг, 
что свидетельствовало об эффективности лечения.

Обсуждение
Отличительной чертой ЛПГ ПЖ является ее бес-
симптомное течение и  случайное выявление при 
инструментальном исследовании или при аутопсии. 
Клинические проявления развиваются, как прави-
ло, вследствие тяжелого нарушения экзокринной 
функции ПЖ. В представленном клиническом на-
блюдении основной жалобой пациентки было выра-
женное снижение массы тела. В ходе обследования 
пациентки были проведены стандартные лабора-
торные и инструментальные исследования. Сыво-
роточные показатели панкреатических ферментов 
свидетельствовали о  сниженной функции ПЖ. 
Уровень фекальной эластазы составил 3,1 мкг/г, что 
подтвердило предположение о тяжелой экзокрин-

ной недостаточности ПЖ. В анамнезе у пациентки 
не  было острого или хронического панкреатита, 
а  также других заболеваний ПЖ, которые могли 
бы привести к нарушению ее функции. Кроме того, 
не было выявлено никаких нарушений углеводного 
обмена. По данным УЗИ, ПЖ не дифференцирова-
лась, ее эхогенность была аналогична эхогенности 
жировой клетчатки, что и  характеризует термин 
«исчезающая» поджелудочная железа. Данные КТ 
наиболее достоверно позволили определить нали-
чие тотального липоматоза ПЖ. По данным МРТ, 
ПЖ на фоне окружающей жировой клетчатки от-
четливо не дифференцируется. При этом, по дан-
ным всех методов визуализиции, не было отмечено 
наличия каких-либо включений в паренхиму ПЖ, 
в  том числе кальцинатов, а  также отсутствовали 
изменения со стороны протоков. Все полученные 
данные позволили установить диагноз «ЛПГ с внеш-
несекреторной недостаточностью поджелудочной 
железы тяжелой степени» без применения инвазив-
ного гистологического исследования.
Поскольку ЛПГ носит доброкачественный харак-
тер, основой тактики ведения после установления 
диагноза является назначение ферментозамести-
тельной терапии в сочетании с динамическим на-
блюдением.  
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Рис. 2. КТ в аксиальной плоскости, венозная фаза контрастирования: 
поджелудочная железа представлена тотальным липоматозом, 
ориентировочные контуры железы обведены пунктирной линией. 
Красной стрелкой обозначена селезеночная артерия, синими 
стрелками – селезеночная и верхняя брыжеечная вены, черной стрелкой – 
интрапанкреатическая часть общего желчного протока

Рис. 3. МРТ в аксиальной плоскости: А – Т2-взвешенное изображение,  
Б – Т2-взвешенное изображение с подавлением сигнала от жировой ткани, 
венозная фаза контрастирования. Поджелудочная железа представлена 
тотальным липоматозом, ориентировочные контуры железы 
обведены оранжевой пунктирной линией. Зеленой стрелкой обозначена 
интрапанкреатическая часть общего желчного протока 

А

А

Б

Б
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“Vanishing” Pancreas: a Clinical Observation 
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1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center
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This article presents a clinical observation of a rare disease, lipomatous pseudohypertrophy of the pancreas, 
which was diagnosed based on imaging and laboratory findings. This disease is characterized by the local 
or diffuse replacement of pancreatic acinar cells with fatty tissue, while the ducts and islets of Langerhans 
remain intact. This condition can lead to impaired exocrine pancreatic function, while its endocrine function 
remains unaffected.

Keywords: lipomatous pseudohypertrophy, vanishing pancreas, pancreatic lipomatosis, exocrine and endocrine 
pancreatic insufficiency
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Лекарственно-индуцированный 
черный волосатый язык 
у пациентки после гастрэктомии: 
клинический случай и подходы 
к фармакотерапии

У 67-летней пациентки, имеющей в анамнезе гастрэктомию по Бильроту I (2010 г.), хронический 
атрофический гастрит и рецидивирующую язвенную болезнь желудка, после проведения 
эрадикационной терапии Helicobacter pylori, включавшей антибиотики и препараты висмута, 
развился черный волосатый язык (lingua villosa nigra). При обследовании выявлены: плотно 
фиксированный налет черно-коричневого цвета на дорсальной поверхности языка, галитоз, 
гипоацидность, дефицит витаминов В2 и В12, а также избыточный рост Candida albicans.  
Данное состояние расценено как лекарственно-индуцированное, развившееся на фоне длительного 
гипоацидного атрофического гастрита и сопутствующего дефицита витаминов группы B. 
Комплексная терапия, включавшая рабепразол, пробиотики, ферменты поджелудочной железы, 
витамины B12 и рибофлавин, антимикотические препараты и гигиену языка, привела к практически 
полной регрессии налета в течение трех недель и заживлению язвенных дефектов желудка. 

Ключевые слова: черный волосатый язык, хронический атрофический гастрит, язвенная болезнь, состояние 
после гастрэктомии, дефицит витамина B12, дефицит рибофлавина
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Введение
Черный волосатый язык (lingua villosa nigra) 
(далее ЧВЯ) – это доброкачественное, полностью 
обратимое состояние, характеризующееся гипер-
плазией и гиперкератозом нитевидных сосочков 
языка с удлинением до 1–2 см и черным или тем-
но-коричневым окрашиванием [1, 2]. Пигмента-
ция обусловлена накоплением на  удлиненных 
сосочках хромогенных (пигмент-продуцирую-
щих) бактерий и дрожжеподобных грибов [1, 3]. 
Данное состояние не  является самостоятельной 

нозологией, а  зачастую служит симптомом или 
следствием других патологий, включая заболева-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [4, 5]. 
Описываемый феномен не  носит злокачествен-
ного или контагиозного характера [1, 2]. К основ-
ным этиологическим факторам относят курение, 
частое употребление крепкого чая, кофе и алко-
голя, прием антибиотиков (в частности, тетраци-
клинового и пенициллинового ряда), а также не-
удовлетворительную гигиену полости рта [1, 2, 6].  
ЧВЯ ассоциирован с  рядом заболеваний ЖКТ, 
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включая как функциональные, так и хронические 
воспалительные процессы [4, 5, 7], и  встречает-
ся у 0,6–11,3% населения, чаще у мужчин старше  
40 лет и курильщиков [1, 8].
Патогенетические механизмы ЧВЯ окончательно 
не выяснены, однако предполагается роль следу-
ющих факторов: 
	■ нарушение микробиоты полости рта и  кишеч-

ника (дисбиоз);
	■ прием антибиотиков или заболевания ЖКТ, 

изменяющие бактериальный баланс и  способ-
ствующие пролиферации хромогенных микро-
организмов на языке [5, 9];

	■ снижение кислотности желудка (ахлоргидрия 
или гипоацидный гастрит), приводящее к осла-
блению барьерной функции, что, в  свою оче-
редь, способствует микробной колонизации 
верхних отделов ЖКТ и ротовой полости [5];

	■ нарушение метаболизма витаминов (при пато-
логии ЖКТ часто возникает дефицит витами-
нов группы B, индуцирующий гиперплазию со-
сочков языка [5];

	■ рефлюкс и  ксеростомия, особенно при гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни, диверти-
куле Ценкера или хроническом гастрите, ча-
сто сопровождаемые ощущением сухости во 
рту и  раздражением слизистых оболочек, что, 
в  свою очередь, способствует развитию гипер-
кератоза  – утолщению рогового слоя эпителия 
[4, 10];

	■ хронические воспалительные заболевания, та-
кие как болезнь Крона и  язвенный колит, мо-
гут способствовать развитию этого феномена 
вследствие системного воспаления и  дисбиоза 
[5, 9].

Цель – представить описание клинического случая 
лекарственно-индуцированного ЧВЯ у пациентки 
67 лет с гипоацидным атрофическим гастритом, 
дефицитом витаминов группы B и  избыточным 
ростом Candida albicans.

Материал и методы
Пациентка, 67 лет, обратилась к гастроэнтерологу 
20 октября 2025 г. с жалобами на горький привкус 
во рту, периодическую изжогу, отрыжку, тяжесть 
в эпигастральной области, галитоз и постпранди-
альную слабость.
В анамнезе заболевания: язвенная болезнь желуд-
ка (диагностирована в 2010 г.), в связи с чем прове-
дено хирургическое лечение (выполнена резекция 
желудка с формированием гастродуоденоанасто-
моза по Бильроту I). В апреле 2024 г. пациентка за-
вершила курс эрадикационной терапии H. pylori, 
назначенный по поводу обострения язвенной бо-
лезни; отмечен положительный клинический эф-
фект. В последующем пациентка самостоятельно 
принимала омепразол при возникновении сим-
птомов диспепсии.
Настоящее ухудшение состояния началось в ок-
тябре 2025 г.  По результатам эзофагогастродуо-

деноскопии (ЭГДС) (от  04.10.2025 г.) выявлены 
острые язвы желудка (Forrest III) на фоне хрони-
ческого очагового атрофического гастрита и пор-
тальной гипертензивной гастропатии I степени 
(по McCormack). По назначению врача в частном 
медицинском центре прошла эрадикационную 
терапию, в ходе которой пациентка впервые заме-
тила изменение внешнего вида языка (появление 
«коричнево-черного волосатого» налета). Впо-
следствии она обратилась за медицинской помо-
щью в поликлинику по месту жительства. 
В анамнезе жизни: хронический атрофический га-
стрит на протяжении более 10 лет. Вредные при-
вычки отрицает.
При осмотре полости рта: слизистая оболочка 
щек и десен бледно-розовая, чистая; на дорсаль-
ной поверхности языка определяется плотно 
фиксированный, не  соскребающийся шпателем 
ворсинчатый налет черно-коричневого цвета; 
длина гиперплазированных сосочков составляет 
примерно 1,0–1,5 см; кончик, боковые поверхно-
сти и передняя треть языка сохраняют физиоло-
гическую розовую окраску, признаков поражения 
не выявлено. Отмечен галитоз. Живот при паль-
пации мягкий, не вздутый, определяется умерен-
ная болезненность в  эпигастральной и  пилоро-
дуоденальной областях. Симптомы раздражения 
брюшины отрицательные.
Общий анализ крови: гемоглобин  – 100 г/л 
(норма  – 120–140 г/л), эритроциты  – 4,0 × 10¹²/л 
(норма – 3,5–5,0 × 10¹²/л), лейкоциты – 10,0 × 10⁹/л 
(норма – 4,0–9,0 × 10⁹/л).
Биохимический анализ крови: витамин B12  – 
127 пг/мл (норма  – 200–900 пг/мл), рибофлавин 
(витамин B2) – 2,8 мкг/л (норма – 4–24 мкг/л).
Результаты ЭГДС, выполненной по направлению 
гематолога: выявлен атрофический антральный 
гастрит и острые язвы желудка; состояние после 
гастрэктомии по Бильроту I (2010 г.); текущее те-
стирование показало отрицательный результат 
на H. pylori (после эрадикационной терапии).
Результаты внутрижелудочной рН-метрии: выяв-
лена выраженная гипоацидность. 
Результаты микробиологического исследова-
ния мазка с поверхности языка: обнаружен рост 
Candida albicans в титре 105КОЕ/мл и хромогенной 
бактериальной микрофлоры.
По  результатам консультации гематолога паци-
ентке диагностирована витамин B12-дефицит-
ная анемия (вторичная по  отношению к  хрони-
ческому атрофическому гастриту) легкой степени 
и глоссит, связанный с дефицитом рибофлавина.
По  результатам консультации стоматолога вы-
ставлен диагноз: «глоссит (черный волосатый 
язык), десквамативный тип, ассоциированный 
с послеоперационным гипоацидным состоянием 
желудка, нарушением трофики и расстройствами 
метаболизма витамина B».
По  результатам всех исследований пациентке 
выставлен основной диагноз: «Лекарственно-ин-
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дуцированный черный волосатый язык (висмут 
и  антибиотики) после эрадикационной тера-
пии по  поводу язвенной болезни. Хронический 
атрофический H. pylori-негативный гастрит лег-
кой степени с  выраженной секреторной недо-
статочностью. Осложнения/сопу тству ющие:  
витамин B12-дефицитная анемия, вторичная 
по отношению к хроническому атрофическому га-
стриту, легкой степени и дефицит рибофлавина».

Результаты
С  учетом сочетанного характера патологии (ле-
карственная индуцированность на фоне органи-
ческих и метаболических нарушений) пациентке 
был назначен комплексный режим терапии сро-
ком на четыре недели:
	■ заместительная витаминотерапия (в  качестве 

ключевого звена терапии): внутримышечное 
введение цианокобаламина (1000 мкг ежеднев-
но в  течение 10 дней с  переходом на  поддер-
живающие дозы) для быстрой коррекции де-
фицита, развившегося вследствие отсутствия 
фактора Касла после операции; пероральный 
прием рибофлавина (25 мг три раза в день) для 
восстановления процессов ороговения эпите-
лия;

	■ противоязвенная терапия: рабепразол 20 мг 
один раз в сутки в течение 14 дней; выбор инги-
битора протонной помпы был обусловлен необ-
ходимостью заживления острых язв, несмотря 
на исходную гипоацидность, связанную с атро-
фией и перенесенной операцией;

	■ коррекция процессов пищеварения и  абсорб-
ции: ввиду перенесенной резекции по Бильроту I 
и признаков мальабсорбции назначена фермент-
ная заместительная терапия (микрокапсули-
рованный панкреатин 25 000 ЕД с  основными 
приемами пищи) для улучшения расщепления 
нутриентов;

	■ восстановление микробиоценоза: проби-
отик (комбинация Bifidobacterium bifidum 
и  Enterococcus faecium) по  одной капсуле два 
раза в  день в  течение месяца для нивелирова-
ния последствий антибиотикотерапии.

Для местной деконтаминации и санации приме-
няли комбинированный подход, включающий 
регулярную механическую очистку дорсальной 
поверхности языка и  создание щелочной среды 
(полоскание 1%-ным раствором бикарбоната на-
трия). Ввиду высокого титра Candida albicans была 
проведена противогрибковая терапия (локальное 
применение нистатина в  сочетании с  однократ-
ным приемом флуконазола 150 мг). При выборе 
тактики учитывали, что выделение грибов рода 
Candida в  биоматериале слизистых оболочек 
может быть отражением контаминации, а  без-
условным доказательством кандидоза является 
обнаружение псевдомицелия при микроскопии 
мазка. Однако в  представленном клиническом 
случае, принимая во внимание высокую плот-

ность колонизации и  наличие у  пациентки сис-
темных нарушений, была проведена превентив-
ная антимикотическая терапия для элиминации 
потенциального патогена.
На фоне проводимой терапии наблюдалась выра-
женная положительная динамика (рисунок):
	■ на 10-й день лечения отмечено значительное ос-

ветление поверхности языка, уменьшение плот-
ности и размягчение гиперкератотического на-
лета на дорсальной поверхности;

	■ к  14-му дню полностью купировались галитоз 
и дисгевзия;

	■ через три недели терапии язык практически 
полностью очистился от  налета, сохранялось 
лишь незначительное светло-коричневое окра-
шивание в области спинки языка;

	■ контрольная ЭГДС, проведенная после завер-
шения курса, подтвердила полную эпителиза-
цию язвенных дефектов желудка.

Обсуждение
Феномен ЧВЯ в  представленном клиническом 
случае имеет мультифакторный генез. Ведущим 
триггером послужила эрадикационная терапия 
H. pylori. Известно, что препараты висмута спо-
собны вступать в химическую реакцию с серово-
дородом, продуцируемым микрофлорой полости 
рта. Результатом этой реакции является образо-
вание сульфида висмута – черного пигмента, ко-
торый селективно окрашивает гипертрофирован-
ные нитевидные сосочки.
Синергетический эффект оказала антибиотико-
терапия, спровоцировавшая дисбиоз и избыточ-
ный рост хромогенных бактерий и  грибов рода 
Candida. Важно отметить, что грибы рода Candida 
не  обладают собственным черным пигментом 
и способностью к синтезу сульфида висмута, поэ-
тому их роль в непосредственном изменении цвета 
слизистой исключена. Однако уникальность слу-
чая заключается в клиническом фоне пациентки. 
Резекция желудка по Бильроту I создала условия 
для стойкой гипоацидности и нарушения абсорб-
ции витаминов группы B. Дефицит цианокоба-
ламина и рибофлавина играет критическую роль 
в патогенезе ЧВЯ, так как эти нутриенты необхо-
димы для нормальной десквамации ороговевших 
клеток эпителия. При их дефиците сосочки языка 
удлиняются (до 15–18 мм), создавая «волосатую» 
поверхность, которая становится резервуаром 
для остатков пищи и  пигментов. Комплексная 
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Рис. 1. Внешний вид языка пациентки: А – до лечения, 
Б – после лечения
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фармакотерапия позволила не просто устранить 
внешний дефект, но и прервать патогенетические 
звенья, восстановив метаболический баланс.

Заключение
Представленный клинический случай подчер-
кивает, что медикаментозно-индуцированные 
поражения слизистой оболочки полости рта 
часто являются маской для глубоких системных 
нарушений. Развитие ЧВЯ у пациентки с опери-
рованным желудком следует рассматривать как 
результат сочетания агрессивных лекарственных 
факторов (антибиотики, висмут) и  имевшейся 
ранее мальабсорбции витаминов группы B.
Практический опыт ведения данной пациентки 
показывает, что изолированная местная терапия 
при ЧВЯ может быть недостаточно эффективной. 

Только междисциплинарный подход, включаю-
щий гастроэнтерологическую коррекцию, воспол-
нение витаминного дефицита и адекватную гиги-
ену, позволяет добиться полного восстановления 
морфологии слизистой оболочки в краткие сроки 
(до трех недель). Врачам-клиницистам необходи-
мо проявлять настороженность при назначении 
курсов эрадикации пациентам после гастрэкто-
мии, рассматривая возможность превентивной 
нутритивной поддержки для предотвращения по-
добных осложнений и обеспечения высокого каче-
ства жизни больных.  
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Drug-Induced Black Hairy Tongue in a Post-Gastrectomy Patient: 
a Clinical Case and Pharmacotherapy Approaches

KH.S. Omarova, D.A. Nabiollayeva
Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Republic of Kazakhstan

Contact person: Diana A. Nabiollayeva, nabiollayeva@gmail.com

A 67-year-old female patient with a history of Billroth I gastrectomy (2010), chronic atrophic gastritis, and 
recurrent gastric ulcer disease developed black hairy tongue (lingua villosa nigra) following Helicobacter pylori 
eradication therapy that included antibiotics and bismuth compounds. Clinical examination revealed a densely 
adherent black-brown coating on the dorsal surface of the tongue, halitosis, hypoacidity, vitamin B2 and B12 
deficiencies, as well as Candida albicans overgrowth. This condition was assessed as drug-induced, developing 
against the background of long-term hypoacid atrophic gastritis and concomitant B-vitamin deficiencies. 
Comprehensive therapy, including rabeprazole, probiotics, pancreatic enzymes, vitamin B12 and riboflavin 
supplementation, antifungal agents, and tongue hygiene measures, resulted in nearly complete regression  
of the coating within three weeks and healing of the gastric ulcer defects.

Keywords: black hairy tongue, chronic atrophic gastritis, peptic ulcer disease, status post-gastrectomy, vitamin B12 
deficiency, riboflavin deficiency
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Энцефалополирадикулоневрит  
у пациентки с болезнью Крона  
и синдромом Шегрена

Иммуновоспалительные патологии с вовлечением нескольких систем организма создают существенные 
трудности как в постановке диагноза, так и в разработке эффективных лечебных стратегий.  
В представленном исследовании описан клинический случай молодой женщины, у которой в течение 
одного года были последовательно диагностированы три иммуноопосредованных заболевания: синдром 
Шегрена, болезнь Крона и энцефалополирадикулоневрит. Особого внимания заслуживает развитие 
нейровоспалительного ответа с вовлечением центральной и периферической нервных систем на фоне 
сочетанного течения двух системных аутоиммунных патологий. Представлены клинико-анамнестические 
данные, результаты лабораторного и инструментального обследований, особенности терапии и динамики 
состояния. Проведен краткий патогенетический анализ возможных общих механизмов иммунной 
активации, лежащих в основе представленного сочетания патологий.

Ключевые слова: описание случая, болезнь Крона, синдром Шегрена, энцефалополирадикулоневрит, 
сочетанная патология
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Введение
В структуре внекишечных патологий неврологи-
ческие проявления относительно редки, но  при 
возникновении клинически значимы [1]. Поэтому 
в процессе ведения пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника (ВЗК) должна со-
храняться настороженность относительно потен-
циального развития нейропатических симптомов, 
что позволит обеспечить своевременную диагно-
стику и адекватную терапию.
Среди неврологических симптомов ВЗК встре-
чаются поражения как периферической, так 
и  центральной нервной системы. Согласно ста-
тистическим данным, частота диагностирования 
ишемического инсульта при ВЗК может дости-
гать 6,4%, среди пациентов моложе 17 лет – 20% 
[2]. Риск развития рассеянного склероза при ВЗК 
повышен примерно на  50% [2]. У  32–37% паци-
ентов с  ВЗК описаны изменения перифериче-
ской нервной системы по типу мононевропатии, 

плексопатии, множественной мононевропатии, 
компрессионной невропатии, полиневропатии 
и  краниальной невропатии [2]. Выраженность 
указанных симптомов не всегда связана с актив-
ностью кишечного воспаления [2].
В  качестве патогенеза невропатий, ассоцииро-
ванных с ВЗК, могут выступать несколько меха-
низмов, включая изменение концентраций ней-
ротрансмиттеров или собственных метаболитов 
мозга при особенностях микробиоты, что способ-
но привести к нейродегенеративным процессам 
[3]. Известна роль влияния повышенной прони-
цаемости кишечника и эндотоксемии, имеющей 
место при болезни Крона (БК), на  гипоталамо-
гипофизарную и вегетативную нервные системы: 
антигены, в  большом количестве проникающие 
сквозь кишечную стенку в системный кровоток, 
модулируют иммунно-воспалительную реакцию 
организма больного с  выделением провоспали-
тельных цитокинов и  возникновением систем-
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ного ответа с  возможной аутоиммунной атакой 
соединительных тканей организма [4]. Другими 
причинами появления неврологической симпто-
матики в  данном случае могут послужить вто-
ричные гематологические (гиперкоагуляция) 
и  сосудистые патологии (васкулиты, тромбозы, 
тромбоэмболии сосудов головного мозга), имму-
нологические аномалии (сопутствующие аутоим-
мунные заболевания, хронические инфекционные 
процессы), побочные эффекты лекарственных 
препаратов, дефицит витаминов (В12, фолиевой 
кислоты), макро- и микронутриентов вследствие 
синдрома мальабсорбции, сопровождающего ВЗК 
[1, 3]. Стоит отметить, что при ВЗК значимо чаще, 
чем в  популяции, встречаются аутоиммунный 
гепатит, первичный склерозирующий холангит, 
неалкогольная жировая болезнь печени, лекарст-
венно-индуцированное поражение печени, тром-
боз портальной и печеночной вен, абсцесс пече-
ни, амилоидоз печени и гранулематозный гепатит 
(а значит, и цирроз печени с печеночной энцефа-
лопатией) [5]. 
Сочетание нескольких иммуновоспалительных 
заболеваний у одного пациента является редким, 
но клинически значимым феноменом и представ-
ляет собой важную клиническую проблему ввиду 
сложности диагностики, выбора лечебной так-
тики и прогностической неоднозначности. Чаще 
всего в рамках сочетанной аутоиммунной пато-
логии наблюдаются комбинации органоспецифи-
ческих заболеваний, таких как сахарный диабет 
1-го  типа, аутоиммунный тиреоидит и  синдром 
Шегрена [6].
Менее типичным представляется одновременное 
или последовательное развитие сочетания воспа-
лительных заболеваний кишечника и аутоиммун-
ных поражений центральной и  периферической 
нервных систем, особенно на  фоне уже установ-
ленного системного аутоиммунного диагноза [7, 8]. 
Представленный клинический случай показывает 
уникальное сочетание болезни Крона, синдрома 
Шегрена и  энцефалополирадикулоневрита, раз-
вившихся в  течение года у  пациентки молодого 
возраста.

Клинический случай
Пациентка А., 35 лет, поступила в  гастроэнте-
рологическое отделение Республиканской кли-
нической больницы (РКБ) Минздрава Чувашии 
20.01.2023 г.  с целью мониторинга состояния 
и уточнения тактики ведения в связи с ранее уста-
новленным диагнозом БК.
Из анамнеза жизни известно: росла и развивалась 
согласно возрасту, в  2017 г.  перенесла кесарево 
сечение, эпидемиологический анамнез – без осо-
бенностей, вредных привычек не имеет. Наследст-
венность по аллергическим, аутоиммунным забо-
леваниям не отягощена.
Из  анамнеза заболевания: с  2018 г.  стала отме-
чать появление сухости в глазах и во рту, с начала 

2020 г.  – появление периодических мелкоточеч-
ных высыпаний на ногах, самостоятельно купиру-
емых, без участков остаточной гиперпигметации. 
В течение 2020 г. масса тела пациентки спонтанно 
снизилась на  17 кг (с  65 до 48 кг). Проконсуль-
тирована гематологом 31.07.2020 г.  с диагнозом: 
«Вторичный васкулит (под вопросом). Железоде-
фицитная анемия легкой степени тяжести».
30 декабря 2020 г. появилась боль в верхней части 
живота. 10 января 2021 г.  пациентка обратилась 
к участковому терапевту, проведено двухнедель-
ное лечение ингибитором протонной помпы (оме-
празол 20 мг по одной таблетке два раза в день) 
и  полиферментными препаратами (микрокапсу-
лированный панкреатин 10 000 Ед с каждым при-
емом пищи) с  улучшением состояния. Во время 
лечения пациентка отметила повторное появление 
мелкоточечных высыпаний на ногах, была осмо-
трена гинекологом и инфекционистом, патологий 
не  выявлено. По  назначению ревматолога были 
проведены профильные исследования с результа-
тами: антитела к  экстрагируемому ядерному ан-
тигену 28.01.2021 г. − положительно, иммуноблот 
28.01.2021 г. − SSA/Кщ-52 +++, SS − A (60 kДа) +++,  
SS В  +++, антинуклеарный фактор 1 : 10 240  
(< 1 : 160). От повторной консультации и лечения 
отказалась.
В  конце января 2021 г.  вновь появилась боль 
в верхней части живота, обратилась к гастроэнте-
рологу, терапевту, была направлена на консульта-
цию хирурга, хирургической патологии на момент 
осмотра не выявлено. 
10.03.2021 г. во время очередного приступа боли 
в  эпигастральной области госпитализирована 
в хирургическое отделение Центральной район-
ной больницы Алатырского района с диагнозом: 
«Хронический панкреатит. Геморрагический ва-
скулит, хроническое течение с  кожно-сустав-
ным и  абдоминальным синдромами». На  фоне 
терапии с 13 на 14 марта состояние ухудшилось: 
утром 14.03.2021 г.  обнаружила слабость и  оне-
мение в  левой и  правой ногах и  правой руке; 
с 15.03.2021 г. пациентка перестала ходить и дви-
гаться; с  16.03.2021 г.  зарегистрирована афазия. 
Переведена в РКБ Минздрава Чувашии для уточ-
нения диагноза и дальнейшей тактики лечения. 
На  магнитно-резонансной томограмме (МРТ) 
головного мозга (ГМ) пациентки с контрастным 
усилением от 16.03.2021 г.: обнаружены признаки 
диффузного объемного поражения моста (уме-
ренное объемное увеличение моста, плотность 
его неоднородно повышена в Т2-, Т2-FLAIR-взве-
шенных изображениях (ВИ), после введения кон-
траста выявляется его незначительное неравно-
мерное накопление в мосту) (рис. 1).
В  анализах ликвора изменений не  выявлено. 
С 16.03.2021 г. начата терапия глюкокортикостеро-
идами (ГКС) (солумедрол 500 мг № 6, с переходом 
на пероральный прием преднизолона 50 мг внутрь 
ежедневно с 23.03.2021 г.), коррекция нутритивно-
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го статуса (парентеральное питание с  переходом 
на  энтеральные методы коррекции), проведена 
коррекция нутритивного статуса. В  общеклини-
ческом и биохимическом анализах крови были от-
мечены: лейкоцитоз, ускорение скорости оседания 
эритроцитов до 44,00 мм/ч, гипокалиемия и  по-
вышение уровня С-реактивного белка до 11,3 г/л. 
В общем анализе мочи: протеинурия (1,77 г/л). Об-
ращало на себя внимание увеличение концентра-
ции фекального кальпротектина до 588,6 мкг/гр. 
В неврологическом статусе: выраженный тетрапа-
рез, горизонтальный нистагм, небольшая гипере-
стезия по типу «удлиненных перчаток» и «гольф». 
С  25.03.2021 по  31.03.2021 г.  получала эртапенем, 
с  30.03.2021 г.  – ципрофлоксацин в  стандартных 
дозах. Во время проведения антибактериальной те-
рапии регистрировались подъемы температуры до 
38,2 °С.
По результатам проведения фиброколоноскопии 
от  30.03.2021 г., заподозрен диагноз: «болезнь 
Крона; заболевание толстой кишки»; по заключе-
нию патоморфолога: солитарная язва кишечника 
с перифокальным воспалением высокой степени 
активности (рис. 2).
На  фоне ГКС-терапии и  коррекции нутритив-
ного статуса отмечалась выраженная положи-
тельная неврологическая динамка: исчезновение 
нистагма, увеличение звучности голоса, увели-
чение мышечной силы конечностей. На МРТ ГМ 
от 26.03.2021 г.: уменьшение зоны перифокального 

отека и распространенности, контрастирование 
по периферии − менее четкое, местами менее ин-
тенсивное. Рекомендации к дальнейшему лечению 
включали продолжение приема ГКС, проведение 
повторной колоноскопии и МРТ ГМ с контрасти-
рованием через месяц. Выписана в удовлетвори-
тельном состоянии.
По заключению МРТ ГМ от 14.05.2021 г.: умень-
шение сигнала перифокального отека в динамике 
от 26.03.2021 г., выраженное снижение интенсив-
ности накопления контрастного вещества. Прием 
преднизолона 50 мг пациентка продолжила до 
июля 2021 г., затем доза постепенно была умень-
шена до 30 мг (темп снижения – по 1/2 таблетки 
в две недели).
В связи с сохранением желудочно-кишечной сим-
птоматики 11.06.2021 г.  была проведена фибро-
колоноскопия, по  результатам которой описана 
картина воспалительных изменений стенки, со-
ответствующих среднетяжелой атаке БК в прямой 
кишке, ректосигмоидальном изгибе и в попереч-
но-ободочной кишке. Гастроэнтерологом по месту 
жительства диагноз подтвержден, назначена ком-
плексная терапия азатиоприном (150 мг) и пред-
низолоном (20 мг) с положительным эффектом. 
В связи с рецидивом кожного синдрома, а также 
учетом результатов ранее выполненных ла-
бораторных тестов пациентка была госпита-
лизирована и  находилась на  стационарном 
лечении с 01.02.2022 по 28.02.2022 г. в Научно-ис-
следовательском институте (НИИ) ревматологии 
им. В.А. Hacoновой. Из заключения контрастной 
рентгенографии слюнной железы и протоков (си-
алографии) от  07.02.2022 г.: выявлены признаки 
паренхиматозного паротита, сиалодохита. Из за-
ключения ультразвукового исследования (УЗИ) 
слюнных желез от 09.02.2022 г.: лимфоузлы в око-
лоушных слюнных железах увеличены; диффузно 
неоднородная структура слюнных желез; УЗ-при-
знаки паренхиматозного сиаладенита (синдрома/
болезни Шегрена). В  условиях НИИ установлен 
диагноз: «болезнь Шегрена с поражением слезных 
желез (сухой кератоконъюнктивит, гиполакримия 
второй степени, эпителиопатия роговицы стадии 
III, микроэрозии), слюнных желез (хронический 
паренхиматозный паротит, ксеростомия стадии I, 
пришеечный кариес), иммунологической актив-
ностью (РФ+, высокопозитивные анти-Rо+, ан-
ти-Lа+, АНФ+), с внежелезистыми проявлениями 
в виде поражения центральной нервной системы 
(остаточные явления перенесенного энцефалопо-
лирадикулоневрита, атактический синдром сме-
шанного генеза, мозжечково-сенситивная атаксия, 
двусторонний неврит зрительного нерва), суставов 
(артралгии), кожи (эритематозные высыпания)».
Заключение МРТ ГМ с  внутривенным контра-
стированием от  10.02.2022 г.: при сравнении 
с исследованием от 16.03.2021 г. отмечается вы-
раженная положительная динамика в виде умень-
шения моста в размерах, отсутствия перифокаль-
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Рис. 2. Фиброколоноскопия пациентки А. 35 лет, 
от 30.03.2021 г.: солитарная язва прямой кишки при 
болезни Крона (А – эндоскопическая визуализация,  
Б – гистоморфологическая картина)

А Б

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки А. 35 лет, 
от 16.03.2021 г. в Т2, Т2-FLAIR ВИ: А – до введения 
контраста; Б – после введения контраста

А Б
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ной реакции, замещения зоны патологической 
перестройки кистозным рубцом и  отсутствием 
ее контрастирования, что позволяет включить 
в дифференциально-диагностический ряд деми-
елинизирующий процесс, нарушение мозгового 
кровообращения в бассейне вертебро-базилляр-
ных артерий в анамнезе. 
По  результатам обследования рекомендована 
коррекция терапии основного заболевания с на-
значением препаратов: будесонид – 9 мг восемь 
недель с последующим использованием поддер-
живающей дозы в 6 мг длительно; преднизолон – 
20 мг в  сутки (выбрана тактика снижения дозы 
преднизолона по  1/4 таблетки в  неделю до трех 
таблеток в сутки с последующим (через три ме-
сяца) решением вопроса о дальнейшем снижении 
дозы преднизолона).
27.02.2022 г. выполнено первое введение препарата 
ритуксимаб 1000 мг на 500 мл 0,9%-ного раство-
ра NaCl с  использованием премедикации декса-
метазоном (16 мг внутривенно капельно) и хлор-
пирамином (20 мг внутривенно струйно) перед 
введением ритуксимаба без неблагоприятных ле-
карственных реакций после введения препарата. 
Через две недели произведено повторное введение 
ритуксимаба с  последующей курацией пациента 
в Национальном медицинском исследовательском 
центре колопроктологии им. А.Н. Рыжих.
Следующая плановая госпитализация в  РКБ 
Минздрава Чувашии ‒ 20.01.2023 г. По результа-
там фиброколоноскопии от 25.01.2023 г. выстав-
лен диагноз: «Болезнь Крона в стадии ремиссии. 
Эритематозная колопатия». Заключение эзофаго-
гастродуоденоскопии от  25.01.2023 г.: очаговый 
гастрит; дуоденит.
Проведено лечение с  20.01.2023 по  27.01.2023 г.   
в объеме: преднизолон 1,25 мг один раз в  день, 
панкреатина микрогранулированного капсули-
рованного 25 000 – 50 000 Ед, ингибитор протон-
ной помпы в стандартной дозировке. Состояние 
на момент госпитализации удовлетворительное. 
По решению телемедицинской консультации па-
циентке выдано предписание для госпитализации 
в НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой для по-
вторного введения ритуксимаба.

Обсуждение
Представленный клинический случай демонстри-
рует редкий и показательный пример потенциаль-
ной взаимосвязанности иммуновоспалительных 
заболеваний, затрагивающих различные орга-
ны и системы, не ассоциированные между собой 
в традиционном понимании. Сочетание болезни 
Крона, синдрома Шегрена и энцефалополирадику-
лоневрита у одной пациентки в течение довольно 
ограниченного временного промежутка позволяет 
предположить наличие общего пускового механиз-
ма или перекрестных патогенетических каскадов.
Анализ возможных причин подобного сочетания 
симптомов дает возможность обобщения патоге-

нетической картины для выявления наиболее пер-
спективных векторов дальнейших исследований: 
персистирующее иммунное воспаление, наруше-
ние гистогематических барьеров (в  частности, 
гематоэнцефалического и  кишечного), эндоте-
лиальная дисфункция и активация врожденного 
и адаптивного иммунного ответов характеризуют 
все три патологических состояния у  пациентки 
в представленном клиническом случае.
В современных исследованиях эндотелий рассма-
тривают в качестве активного участника иммуно-
регуляции, отвечающего как за провоспалитель-
ные, так и за противовоспалительные механизмы 
[9, 10]. При аутоиммунных заболеваниях проис-
ходит фенотипическая трансформация эндоте-
лиальных клеток в проинфламматорный тип, что 
способствует локализации воспаления, образова-
нию самоподдерживающихся и самовоспроизво-
дящихся иммунных «конгломератов» и, как след-
ствие, поддержанию хронического воспаления.
 В случае болезни Крона обнаруживаются призна-
ки эндотелиальной активации и нарушенной ва-
скуляризации в слизистой кишечника, особенно 
в фазе обострения [11].
Из этого следует, что эндотелиальная дисфункция 
может быть универсальным патогенетическим 
звеном, выступающим в качестве потенциального 
инициатора каскада иммуновоспаления в различ-
ных системах органов, являясь неким связующим 
механизмом, который присутствует в большин-
стве структур и тканей и регулирует практически 
все механизмы взаимодействия этих систем. 
Описанный клинический случай дает основание 
предположить наличие общего клеточного или 
гуморального цитокинового каскада, который 
повлиял на развитие подобной картины у паци-
ентки.
В настоящее время известно, что в болезни Крона 
и  синдроме Шегрена задействованы клеточные 
пулы Th1/Th17. Болезнь Крона характеризуется 
активацией в основном Th1- и Th17-клеток с про-
дукцией интерлейкина (ИЛ) 17, ИЛ‑22, а  также 
фактора некроза опухоли α, ИЛ‑1β и ИЛ‑6. При 
синдроме Шегрена, в свою очередь, также наблю-
дается увеличение количества Th17-клеток и по-
вышение уровней ИЛ‑17, ИЛ‑6 и ИЛ‑1β [12, 13].
Также имеются сведения, подтверждающие акти-
вацию сходного кинуренинового пути у пациен-
тов с синдромом Шегрена и в моделях рассеянного 
склероза и  экспериментального аутоиммунного 
энцефаломиелита [14, 15].
Остается открытым вопрос о  возможном нали-
чии конкретного молекулярного фактора или 
сигнального пути, обуславливающего сочетанную 
иммуновоспалительную патологию центральной 
нервной системы, желудочно-кишечного тракта 
и экзокринных желез. Дальнейшие исследования 
позволят расширить понимание формирования 
аутоиммунитета благодаря более обширной карте 
иммунорегуляции.

Клиническая практика
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Клиническая значимость данного случая заключается 
не только в его редкости, но и в указании на необходи-
мость понимания природы аутоиммунных заболеваний 
как проявлений единого патологического процесса, а не 
независимых нозологий. Углубление и расширение объ-
ема знаний о различных сочетаниях нозологий и, самое 
главное, о причинах подобного поведения иммунитета 
позволят создать ресурсы для предикции осложнений, 
более раннего выявления системной активности и ин-
дивидуализации терапии на основе понимания общих 
патофизиологических механизмов.  
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Encephalopolyradiculoneuritis in Patient with Сrohn’s Disease and Sjogren's Syndrome

L.V. Tarasova, PhD, A.A. Nikolaev, YU.V. Tsyganova, PhD, T.E. Stepashina
Chuvash State University, Cheboksary

Contact person: Larisa V. Tarasova, tlarisagast18@mail.ru

Immune-mediated diseases affecting multiple organ systems represent a significant diagnostic and therapeutic 
challenge. We present a clinical case of a young woman who was consecutively diagnosed with three immune-
mediated conditions within one year: Sjogren's syndrome, Crohn’s disease, and encephalopolyradiculoneuritis. 
The case is notable for the development of neuroinflammatory involvement of both the central and peripheral 
nervous systems against the background of systemic autoimmune pathology. We provide clinical and anamnestic 
data, laboratory and instrumental findings, therapeutic interventions, and disease dynamics. A brief pathogenetic 
analysis of potential shared mechanisms of immune activation underlying this combination is presented.

Keywords: case-report, Crohn’s disease, Sjogren's syndrome, Encephalomyeloradiculoneuropathy, comorbidity
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