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е.а. ДУБЦОва:  
«в основе врачевания лежит 
подход к каждому пациенту  
как к уникальной личности»

– Елена Анатольевна, ваша про-
фессиональная деятельность 
неразрывно связана с  Цент-
ральным научно-исследова-
тельским институтом (ЦНИИ) 
гастроэнтерологии. Расскажите, 
пожалуйста, об основных вехах 
его развития. С чего начинался 
путь становления отделения па-
тологии поджелудочной железы 
и желчевыводящих путей?
– История ЦНИИ гастроэнте-
рологии началась в  1967 г. в  то 
время на базе кафедры пропе-
девтики внутренних болезней 
Первого Московского государст-

венного медицинского института 
(ПМГМУ) им. И.М. Сеченова (се-
годня Первый Московский госу-
дарственный медицинский уни-
верситет им. И.М. Сеченова) был 
организован всесоюзный науч-
но-исследовательский институт 
гастроэнтерологии. Первым ди-
ректором был назначен академик 
аМН СССР владимир харитоно-
вич василенко. Профессор, д.м.н. 
анатолий Сергеевич Логинов 
занимал должность заместителя 
директора по науке и  руководи-
теля гепатопанкреатологического 
отделения.

в августе 1973 г. институт га-
строэнтерологии был отделен от 
кафедры пропедевтики ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова и  переподчи-
нен Комитету здравоохранения 
г. Москвы под названием ЦНИИ 
гастроэнтерологии. его возглавил 
профессор, впоследствии акаде-
мик аМН СССР, д.м.н. а.С. Логи-
нов.
в 1975 г. впервые в  мировой 
клинической практике в ЦНИИ 
гастроэнтерологии было от-
крыто отделение патологии 
поджелудочной железы в  тера-
певтической клинике. Первым 

Патологии желчевыводящих путей 
и поджелудочной железы относятся 
к наиболее распространенным 
заболеваниям органов пищеварения. 
Об основных этапах становления 
отечественной панкреатологии, 
состоянии и перспективах развития 
современных методов ранней 
диагностики и лечения заболеваний 
поджелудочной железы рассказала 
ведущий научный сотрудник отдела 
патологии поджелудочной железы, 
желчных путей и верхних отделов 
пищеварительного тракта Московского 
клинического научного центра (МКНЦ) 
им. А.С. Логинова, доктор медицинских 
наук Елена Анатольевна ДУБЦОВА.
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руководителем отделения пато-
логии поджелудочной железы 
стала ученица анатолия Серге-
евича зинаида Семеновна Иса-
кова. Множество научных работ 
а.С. Логинова и  его учеников 
было посвящено разработке ме-
тодов функциональных исследо-
ваний поджелудочной железы, 
изучению особенностей клини-
ческого течения хронических 
панкреатитов. в результате была 
разработана классификация хро-
нических панкреатитов, создан-
ная а.С. Логиновым совместно 
с другим известным терапевтом 
и  гастроэнтерологом всеволо-
дом Григорьевичем Смагиным. 
Классификация предусматрива-
ла оценку хронического панкреа-
тита по нескольким параметрам: 
этиологии, клиническим прояв-
лениям, особенностям течения 
и осложнениям.
в дальнейшем отделение патоло-
гии поджелудочной железы воз-
главил владимир Михайлович 
Садоков. Тема его докторской 
диссертации: «алкогольный пан-
креатит». Один из разделов рабо-
ты посвящен связи хронического 
панкреатита и рака поджелудоч-
ной железы. анализируя аутоп-
сийный материал, в.М. Садоков 
установил, что при раке подже-
лудочной железы во всех случаях 
выявляется хронический панкре-
атит, причем не только в приле-
жащей к опухоли ткани поджелу-
дочной железы, но и в отдаленных 
участках. 
Позднее отделение возглавля-
ли к.м.н. зинаида Дмитриевна 
Кондашова и  д.м.н. Людмила 
васильевна винокурова. До-
кторская диссертация Л.в. ви-
нокуровой о  клинико-патогене-
тических механизмах развития 
внешне- и  внутрисекреторной 
недостаточности поджелудоч-
ной железы при хроническом 
панкреатите также внесла су-
щественный вклад в понимание 
процессов формирования нару-
шения функции поджелудочной 
железы, что позволило оптими-
зировать лечение пациентов.

в 2010 г. д.м.н., профессор Леонид 
Борисович Лазебник, директор 
ЦНИИ гастроэнтерологии в  тот 
период, предложил мне возгла-
вить отделение патологии подже-
лудочной железы. На этом посту 
я проработала в течение последу-
ющих тринадцати лет, параллель-
но занимаясь научной деятель-
ностью. 
в 2013 г. на базе ЦНИИ гастро-
энтерологии и  Городской кли-
нической больницы № 60 было 
образовано многопрофильное 
учреждение Московский кли-
нический научно-практический 
центр, которому позднее было 
присвоено имя анатолия Серге-
евича Логинова. При реструкту-
ризации на базе отделения па-
тологии поджелудочной железы 
и  отделения желчевыводящих 
путей были созданы отделения 
патологии поджелудочной же-
лезы и  желчевыводящих путей 
и дневной стационар, а в 2023 г. 
произошло слияние отделений 
патологии поджелудочной же-
лезы и  желчевыводящих путей 
и верхних отделов пищеваритель-
ного тракта. в  настоящее время 
отдел патологии поджелудочной 
железы, желчных путей и  верх-
них отделов пищеварительного 
тракта МКНЦ им. а.С. Логино-
ва возглавляет д.м.н. Дмитрий 
Станиславович Бордин. в нашем 
отделе сохраняется традицион-
но высокий научный уровень, 
продолжается активная научно-
исследовательская работа, разра-
батываются новые подходы к ди-
агностике и лечению заболеваний 
поджелудочной железы, желчевы-
водящих путей, верхних отделов 
пищеварительного тракта.

– С  чего начиналась ваша тру-
довая деятельность в ЦНИИ га-
строэнтерологии? 
– Я пришла в ЦНИИ гастроэнте-
рологии с желанием заниматься 
научными исследованиями. До 
этого я  работала участковым 
терапевтом. На мое профессио-
нальное становление повлияли 
учителя  – выдающиеся ученые 

и талантливые клиницисты, от-
крывшие для меня медицинскую 
науку на стыке специальностей 
иммунологии и гастроэнтероло-
гии. Моим первым руководите-
лем была д.м.н. Галина Никола-
евна Соколова, возглавлявшая 
тогда отделение сочетанных 
заболеваний органов пищева-
рения № 2 ЦНИИ гастроэнтеро-
логии. Под руководством Галины 
Николаевны и  заведующей ла-
боратории иммунологии д.м.н. 
Тамары Михайловны Царегород-
цевой создавалась моя первая 
научная работа, целью которой 
было определение содержания 
интерлейкинов в  сыворотке 
крови при язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки. в то 
время только начинали изучать 
влияние экспрессии цитокинов 
на развитие и прогрессирование 
патологических процессов при 
заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта. 

– Заболевания поджелудочной 
железы – одна из самых распро-
страненных патологий пищева-
рительной системы у взрослых. 
Каковы особенности диагно-
стики заболеваний поджелу-
дочной железы?
– Поджелудочная железа распо-
лагается глубоко забрюшинно 
и  потому диагностика заболе-
ваний поджелудочной железы 
может представлять некоторые 
трудности. в  ряде случаев об-
щедоступные диагностические 
методы, такие как ультразвуко-
вое исследование, могут быть 
недостаточно информативными 
ввиду экранирования газами 
желудка или ободочной кишки. 
Кроме того, качество диагности-
ки заболеваний поджелудочной 
железы во многом зависит от 
опыта, квалификации специ-
алиста по ультразвуковой ди-
агностике и  гастроэнтеролога, 
к  которому приходит пациент 
на первичный прием. Трудно-
сти в  диагностике нарушений 
функции поджелудочной железы 
также связаны с  неспецифиче-
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скими клиническими проявле-
ниями. в клинической практике 
встречаются случаи гипердиаг-
ностики или, наоборот, поздне-
го выявления заболеваний под-
желудочной железы. На ранних 
стадиях хронического панкреа-
тита патологические изменения 
в поджелудочной железе сложно 
визуализировать даже при ис-
пользовании таких высокоточ-
ных методов, как компьютерная 
или магнитно-резонансная то-
мография. Данные исследований 
и  клинической практики сви-
детельствуют о  том, что толь-
ко комплексное обследование 
может представить достоверную 
картину развивающихся измене-
ний в поджелудочной железе.

– Какие меры предпринимают-
ся по усовершенствованию под-
ходов к диагностике и лечению 
заболеваний поджелудочной же-
лезы в нашей стране? 
– в отечественную клиническую 
практику активно внедряются 
новые алгоритмы диагностики 
и  лечения хронического пан-
креатита. Результаты ряда ис-
следований последних лет по-
зволили значительно расширить 
представления о  хроническом 
панкреатите, определить потен-
циальные цели лечения, оптими-
зировать терапию и разработать 
инновационные методы диагно-
стики нарушений функции под-
желудочной железы. 
в 2020 г. группа российских уче-
ных была удостоена премии Пра-
вительства РФ в  области науки 
и техники за разработку и внедре-
ние в клиническую практику ин-
новационных алгоритмов диаг-
ностики и лечения хронического 
панкреатита в целях улучшения 
здоровья населения. Это событие 
стало результатом работы муль-
тидисциплинарного коллектива 
двух организаций: МКНЦ им. 
а.С. Логинова и  Московского 
государственного медико-сто-
матологического университета 
(МГМСУ) им. а.И. евдокимова 
(в настоящее время  – Россий-

ский университет медицины), 
в  состав которого вошли опыт-
ные хирурги, гастроэнтерологи, 
специалисты инструментальной 
диагностики. Группу ученых 
возглавили директор МКНЦ 
им. а.С. Логинова, на тот момент 
член-корреспондент, а  сегодня 
академик РаН, д.м.н. профессор 
Игорь евгеньевич хатьков и ака-
демик РаН, заведующий кафе-
дрой пропедевтики внутренних 
болезней и  гастроэнтерологии 
МГМСУ им. а.И. евдокимова 
д.м.н., проф. Игорь вениамино-
вич Маев.
в течение последних лет учены-
ми проведена масштабная науч-
но-исследовательская и практи-
ческая работа. в  клиническую 
практику внедрены методы ви-
зуальной диагностики эксперт-
ного уровня, в  частности эндо-
скопическая ультрасонография. 
Модифицирована методика и на-
коплен огромный опыт выполне-
ния резекционных и дренирую-
щих операций на поджелудочной 
железе при хроническом панкре-
атите полностью лапароскопиче-
ским способом, что значительно 
сокращает время реабилитации 
пациентов. Изучены изменения 
нутритивного статуса, которые 
позволили выработать концеп-
цию активной тактики наблюде-
ния, своевременной коррекции 
терапии, определения показа-
ний к  хирургическому лечению 
и  последующей заместительной 
терапии при хроническом пан-
креатите. Проведен фармако-
экономический анализ, направ-
ленный на выявление наиболее 
оптимальных лекарственных 
форм панкреатина для лечения 
пациентов с  хроническим пан-
креатитом.
значительный вклад в  улучше-
ние процесса диагностики и ле-
чения хронического панкреати-
та внесла разработка алгоритма 
ведения пациента с хроническим 
панкреатитом. алгоритм позво-
ляет практикующему специали-
сту максимально эффективно 
подходить к  вопросу постанов-

ки диагноза, своевременно на-
значать лечение в  необходимом 
объеме и  способствовать про-
филактике развития осложнений 
хронического панкреатита.
в помощь практическим врачам 
создан и  опубликован ряд кон-
сенсусных документов и клини-
ческих рекомендаций, которые 
предварительно были подробно 
обсуждены и одобрены профес-
сиональными научно-практиче-
скими сообществами. Безуслов-
но, проведенная за последние 
годы масштабная работа отечест-
венных ученых помогла сущест-
венно улучшить подходы к диаг-
ностике и лечению хронического 
панкреатита.
– Расскажите, пожалуйс та, 
о  ранней диагностике наруше-
ний функции поджелудочной 
железы. Какие перспективные 
направления диагностики за-
болеваний поджелудочной же-
лезы на ранних стадиях реали-
зуются в нашей стране?
– Очевидно, что раннее выявле-
ние и  профилактика заболева-
ний, а  также их осложнений  – 
приоритетная задача системы 
здравоохранения. во всем мире 
вопросам ранней диагностики 
заболеваний уделяется особое 
внимание. выявление патоло-
гии поджелудочной железы на 
раннем этапе позволяет провес-
ти своевременное лечение и из-
бежать серьезных осложнений. 
Поджелудочная железа является 
органом внешней и  внутренней 
секреции и  наряду с  пищева-
рительными ферментами выра-
батывает гормоны, в  том числе 
инсулин. Дисфункция поджелу-
дочной железы может привести 
к нарушению выработки инсули-
на и, соответственно, развитию 
сахарного диабета. Ранняя диаг-
ностика нарушений работы под-
желудочной железы позволяет не 
только своевременно назначить 
адекватное лечение, но и  при-
нять профилактические меры 
для замедления патологического 
процесса. Так, на ранних стадиях 
хронического панкреатита для 
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снижения вероятности прогрес-
сирования заболевания необхо-
дима коррекция факторов риска, 
в том числе полный отказ от упо-
требления алкоголя и табакоку-
рения. значение для сохранения 
функции поджелудочной железы 
имеет своевременное лечение 
желчнокаменной болезни.
в настоящее время особое вни-
мание российские ученые уделя-
ют совершенствованию методов 
диагностической визуализации, 
которые позволят выявлять пан-
креатит на самых ранних ста-
диях. в  частности, завершается 
работа над научным проектом 
по оценке степени фиброза под-
желудочной железы как фактора 
прогноза течения ее патологии. 
На реализацию научно-пра-
ктического проекта в  сфере ме-
дицины предоставлен грант 
автономной некоммерческой ор-
ганизацией «Московский центр 
инновационных технологий 
в здравоохранении». Работу над 
проектом осуществляет команда 
врачей различных специально-
стей: хирурги, гастроэнтерологи, 
рентгенологи, патоморфологи 
и специалисты лабораторной ди-
агностики.
в исследовании приняли учас-
тие пациенты, которым вы-
полнялась резекция поджелу-
дочной железы по поводу рака 
или хронического панкреатита. 
всем больным была проведена 
компьютерная томография по 
стандартному протоколу. Фик-
сировались значения рентге-
новской плотности в  участках 
ткани поджелудочной железы, 
которые планировалось удалить 
в ходе хирургической операции. 
Компьютерные изображения 
подвергались последующему 
анализу, а  именно рассчитыва-
лись коэффициенты контрасти-
рования в  ткани поджелудоч-
ной железы в  различные фазы 
исследования. Полученные ре-
зультаты сопоставлялись с дан-
ными патоморфологического 
исследования и сывороточными 
маркерами фиброза. Установле-

но, что нормализованный ко-
эффициент контрастирования 
в венозной фазе и коэффициент 
соотношения контрастирования 
повышаются, а  рентгеновская 
плотность поджелудочной же-
лезы при бесконтрастной ком-
пьютерной томографии и  уро-
вень фибронектина в сыворотке 
крови снижаются по мере раз-
вития и  прогрессирования фи-
броза. Эти параметры могут 
быть использованы для неин-
вазивной диагностики фиброза 
поджелудочной железы и выяв-
ления дополнительных призна-
ков ранней стадии хронического 
панкреатита.

– Какие направления научных 
исследований в панкреатологии 
вы считаете наиболее интерес-
ными? 
– Перспективным направле-
нием научных исследований 
является изучение кистозных 
образований поджелудочной 
железы. Различают несколько 
типов кистозных образований 
в  поджелудочной железе, среди 
которых наиболее часто встреча-
ются постнекротические кисты 
(псевдокисты), формирующие-
ся в  результате перенесенного 
острого панкреатита. Однако 
целая группа кистозных образо-
ваний поджелудочной железы не 
имеет отношения к панкреатиту, 
их происхождение недостаточно 
изучено. встречаются кистозные 
неоплазии, характеризующиеся 
средним и  высоким потенциа-
лом злокачественности. Именно 
поэтому важной задачей врача 
на этапе диагностики является 
определение характера кистоз-
ного образования в поджелудоч-
ной железе. Сложность состоит 
в том, что патологические изме-
нения на начальном этапе кли-
нически не проявляются и часто 
подобные кисты становятся слу-
чайной находкой в ходе диагно-
стических исследований. Клини-
ческие симптомы в таких случаях 
возникают, как правило, при уве-
личении размеров кистозного 

образования и/или сдавлении 
прилежащих органов. 
На мой взгляд, актуальной зада-
чей является выработка тактики 
ведения пациентов с кистозными 
образованиями поджелудочной 
железы, разработка маршрутиза-
ции пациентов, а главное – вне-
дрение разработанных алгорит-
мов в  широкую клиническую 
практику. Таким образом, ре-
шение проблемы диагности-
ки кистозных образований пе-
ресекается с  необходимостью 
улучшения подходов к  ранней 
диагностике хронического пан-
креатита и также рака поджелу-
дочной железы. 
К сожалению, вопросы ранней 
диагностики рака поджелудоч-
ной железы пока остаются не-
решенными. Постановка такого 
диагноза по-прежнему сложна 
и  требует тщательного подхода 
с применением всех возможных 
методик, тогда как специфиче-
ских методов скрининга рака 
поджелудочной железы на се-
годняшний день не существует. 
в связи с этим актуальными на-
правлениями исследований оста-
ются поиск и внедрение в клини-
ческую практику биомаркеров, 
способных помочь в выявлении 
рака поджелудочной железы на 
ранней стадии. 

– Елена Анатольевна, вы много 
лет посвятили научно-практи-
ческой деятельности. Каким 
принципам, на ваш взгляд, дол-
жен руководствоваться в своей 
работе современный врач? 
– По моему глубокому убежде-
нию, в основе врачевания лежит 
подход к каждому пациенту как 
к  уникальной личности. Совре-
менная медицинская помощь 
должна быть ориентированной 
на человека в целом, а не сужи-
ваться до формальных рамок ка-
кой-либо «изолированной» па-
тологии. Прежде всего каждый 
врач должен знать, что от его 
квалификации, профессиона-
лизма и ответственности зависит 
судьба пациента.  
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Итоги vII Междисциплинарной научной конференции 
«Современные тренды развития гастроэнтерологии: 
новые клинические решения и рекомендации»

впервые конференция про-
ходила в  течение двух дней. 
Очное участие в  мероприя-

тии приняли более 200 терапевтов, 
гастроэнтерологов, гепатологов, 
фармакологов, педиатров, еще около 
1500 специалистов подключились 
к онлайн-трансляции.
Научными организаторами высту-
пили Департамент здравоохране-
ния города Москвы, Российская ме-
дицинская академия непрерывного 
профессионального образования 
Министерства здравоохранения 
РФ, Центральная государственная 
медицинская академия Управления 
делами Президента РФ и НИИ орга-
низации здравоохранения и меди-
цинского менеджмента.
Открыл конференцию академик 
РаН, д.м.н., профессор Дмитрий 
алексеевич СЫЧев. Он отметил 
важность дополнительного обра-
зования врачей и  необходимость 
постоянного повышения квалифи-
кации на научных мероприятиях. 
затем приветственное слово пе-
решло к д.м.н., профессору Дмит-

рию Станиславовичу БОРДИНУ: 
«В последнее время опубликованы 
новые рекомендации по лечению 
различных заболеваний, однако ряд 
вопросов так и остается нерешен-
ным. В рамках конференции мы об-
суждаем клинические рекомендации 
и наиболее передовые клинические 
практики, которые могут быть 
внедрены в реальную медицинскую 
деятельность и улучшить качест-
во лечения больных».
К участникам конференции обра-
тился и главный внештатный специ-
алист гастроэнтеролог Департамен-
та здравоохранения Москвы, д.м.н., 
профессор Олег владимирович 
КНЯзев. Профессор подчеркнул, 
что конференция – это прекрасная 
возможность систематизировать, 
углубить наши знания и компетен-
ции, решить сложные проблемы ди-
агностики, ответить на актуальные 
вопросы, найти стандартные и не-
стандартные решения.
Торжественную часть мероприя-
тии завершила д.м.н., профессор 
Ирина Дмитриевна ЛОРаНСКаЯ: 

«С каждым годом конференция ста-
новится все популярнее и  на это 
есть свои причины: на мероприятии 
выступают ведущие специалисты 
по гастроэнтерологии, терапии, ре-
абилитологии. Не менее важно то, 
что у нас практикоориентирован-
ная конференция, где коллеги совмес-
тно решают проблемы, анализируя 
и обсуждая примеры из клинической 
практики, а  гастроэнтерологиче-
ских проблем, к сожалению, стано-
вится все больше и больше».
 Спикерами конференции высту-
пили признанные лидеры в  обла-
сти гастроэнтерологии из Москвы, 
Санкт-Петербурга, Уфы, Смоленска 
и  Красногорска. Также с  лекцией 
выступила эксперт из азербайджа-
на Гюлюстан Гамид кызы БаБаева.
Междисциплинарная направлен-
ность конференции является ее нео-
споримым преимуществом и создает 
условия для успешного и эффектив-
ного обмена опытом и  открытого 
общения. в рамках мероприятия рас-
сматриваются вопросы взаимодей-
ствия гастроэнтерологии с другими 

18–19 сентября 2024 г. в Москве в гибридном формате прошла VII Междисциплинарная научная 
конференция «Современные тренды развития гастроэнтерологии: новые клинические решения 
и рекомендации», посвященная систематизации современных теоретических знаний и накопленного 
практического опыта ведущих специалистов в гастроэнтерологии. 
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областями медицины, что позволяет 
участникам взглянуть на лечение 
заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта в  ракурсе мультидисци-
плинарного взаимодействия. Такой 
интегративный подход дает воз-
можность достигать более высоких 
результатов в лечении пациентов.
в рамках научной программы про-
звучали более 30 докладов по наибо-
лее острым и актуальным вопросам 
диагностики и лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. Экс-
перты обсудили патогенетические 
подходы в лечении синдрома раздра-
женного кишечника, биокоррекцию 
проявлений метаболического син-
дрома, обновленный консенсус по ди-
агностике и лечению аутоиммунного 
гепатита, эффективность примене-
ния ребамипида в эрадикационной 
терапии, сложности эндоскопиче-

ской диагностики хронического атро-
фического гастрита и многое другое.
Ряд докладов был посвящен такой 
актуальной теме, как болезни пе-
чени. Спикеры представили новый 
взгляд на жировую болезнь печени, 
ассоциированную с метаболической 
дисфункцией, рассказали о значении 
гипераммониемии в развитии жиро-
вой болезни печени, ассоциирован-
ной с метаболической дисфункцией, 
продемонстрировали современные 
возможности вибрационно-конт-
ролируемой эластографии печени для 
диагностики факторов риска и своев-
ременного принятия клинически зна-
чимых решений, а также разобрали 
примеры ведения пациентов с неал-
когольной жировой болезнью печени 
в реальной клинической практике.
vII Междисциплинарная научная 
конференция «Современные тренды 

развития гастроэнтерологии: новые 
клинические решения и рекоменда-
ции» стала знаковым событием для 
медицинского сообщества, объеди-
нив ведущих специалистов из нашей 
страны и стран СНГ, и уникальной 
платформой для обмена опытом, 
где практикующие врачи могли не 
только послушать авторитетных 
экспертов, но и задать им вопросы, 
получить рекомендации по слож-
ным клиническим случаям.
Мероприятие в очередной раз про-
демонстрировало высочайший уро-
вень организации, невероятную на-
сыщенность программы и большую 
заинтересованность многочислен-
ных участников. Конференция под-
твердила свою значимость для вра-
чебного сообщества и задала новый 
стандарт проведения подобных ме-
дицинских мероприятий.  
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Жирные кислоты мембран эритроцитов 
и сыворотки крови как биомаркеры  
для выявления стеатогепатита 
у пациентов с алкогольной  
жировой болезнью печени

Цель работы – изучить особенности жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови у пациентов 
с алкогольной жировой болезнью печени (АЖБП) с различной некровоспалительной активностью  
для выявления биомаркеров стеатогепатита.
Материал и методы. Обследованы 43 мужчины (48,5 ± 8,1 года) с АЖБП с разной степенью 
некровоспалительной активности по данным AshTest теста: первая группа (n = 23) с минимальной 
активностью А0–1 (стеатоз), вторая группа (n = 20) – с выраженной активностью А2–3 (стеатогепатит). 
Исследование состава жирных кислот (ЖК) мембран эритроцитов и сыворотки крови проведено с помощью 
газовой хроматографии/масс-спектрометрии (Agilent 7000B, США).
Результаты. Уровни арахидоновой кислоты С20:4n-6 (p = 0,000018), суммарное содержание (С20:5n-3+ С22:6n-3) 
(p = 0,0027), суммарное содержание всех омега-3 полиненасыщенных ЖК (ПНЖК) (p = 0,003), уровни докозагексаеновой 
С22:6n-3 (p = 0,0046), докозапентаеновой С22:5n-3 (p = 0,0054), докозатетраеновой С22:4n-6 (p=0,01), 
эйкозапентаеновой кислоты С20:5n-3 (p = 0,048) в мембранах эритроцитов и этой же кислоты в сыворотке крови 
(p = 0,0015) оказались статистически значимо выше у пациентов с алкогольным стеатогепатитом. Напротив, 
концентрации альфа-линоленовой С18:3n-3 (p = 0,0032), гексадекадиеновой С16:2n-6 (p = 0,026), пальмитолеиновой 
С16:1;9 (p = 0,033), пентадекановой С15:0 (p = 0,04), величины отношений насыщенные ЖК/ПНЖК (p = 0,017), 
насыщенные ЖК/ненасыщенные ЖК (p = 0,029) были ниже у пациентов с алкогольным стеатогепатитом по 
сравнению со стеатозом. Использование уровней отдельных ЖК или их суммарного содержания в мембранах 
эритроцитов обеспечило достаточные уровни диагностической точности в различении степени 
некровоспалительной активности у пациентов с АЖБП: арахидоновая кислота – AUC 0,940, чувствительность 
85,7%, специфичность 84,6%; суммарное содержание ПНЖК – AUC 0,874, чувствительность 78,6%, специфичность 
84,6%; докозапентаеновая кислота – AUC 0,876, чувствительность 78,6%, специфичность 76,9%; суммарное 
содержание (С20:5n-3+ С22:6n-3) – AUC 0,863, чувствительность 71,5%, специфичность 84,6%. Комбинированная 
«панель», включающая минимальное количество жирных кислот мембран эритроцитов – С20:4n-6, С18:3n-3,  
НЖК/ПНЖК, обеспечила наиболее высокие уровни диагностической точности – AUC 0,954; 95%-ный 
доверительный интервал 0,8–1,0, чувствительность 92,7%, специфичность 90,3%.
Заключение. ЖК мембран эритроцитов, сыворотки крови следует рассматривать как перспективные 
патогенетически обоснованные биомаркеры для выявления пациентов со стеатогепатитом при АЖБП. 
Ключевые слова: алкогольная жировая болезнь печени, стеатогепатит, диагностика, жирные кислоты, 
мембраны эритроцитов, сыворотка крови
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Введение
алкогольная болезнь печени (аБП) – это общий тер-
мин для патологий печени, вызванных потреблением 
алкоголя, включая жировую дистрофию печени, ал-
когольный гепатит и цирроз печени, которые могут 
в дальнейшем прогрессировать до развития гепато-
целлюлярной карциномы. важно отметить, что кли-
нически значимая аБП развивается только у части 
людей, злоупотребляющих алкоголем. алкогольный 
гепатит встречается примерно у 10–35% систематиче-
ски пьющих, тяжелый алкогольный гепатит является 
причиной смертности, приближающейся к 35–45%. 
Примерно у 10–20% алкоголиков развивается цирроз 
печени [1]. На сегодняшний день стратегии профи-
лактики и лечения аБП недостаточно эффективны, 
отчасти из-за отсутствия знаний о  молекулярных 
механизмах, лежащих в основе развития и прогрес-
сирования данной патологии. алкогольная жировая 
болезнь печени (аЖБП) является наиболее распро-
страненным заболеванием, ассоциированным с сис-
тематическим потреблением алкоголя в токсических 
дозах, и при воздержании от приема алкоголя полно-
стью обратимым [2]. Прогрессирование аЖБП связа-
но с наличием активного воспаления в ткани печени, 
поэтому выявление пациентов с алкогольным стеато-
гепатитом является наиболее актуальным [3]. золо-
тым стандартом для верификации активного некро-
воспалительного процесса в печени является биопсия 
с последующим гистологическим исследованием [4], 
однако инвазивность процедуры, необходимость по-
казаний для ее проведения, вероятность осложнений, 
«ошибки взятия образца» ограничивают использова-
ние биопсии в клинической практике для верифика-
ции стеатогепатита [5].
Существующие методы визуализации, включая уль-
тразвуковое исследование печени, компьютерную 
томографию, магнитно-резонансную томографию, 
CaP-функцию при выполнении транзиентной эла-
стометрии печени, не позволяют отличить стеатоз от 
стеатогепатита, который обычно характеризуется не 
только накоплением липидов, но и баллонной дистро-
фией гепатоцитов и лобулярным воспалением [6]. 
активность аминотрансфераз как показатель вос-
паления в ткани печени имеет существенные огра-
ничения при алкогольной жировой болезни печени, 
поскольку у части пациентов со стеатогепатитом она 
находится в пределах референсных значений [7]. в то 
же время повышенные уровни активности аЛТ, аСТ 
в ранние сроки абстиненции могут отражать факт си-
стематического потребления алкоголя, а не активное 
воспаление в ткани печени [8]. Сывороточные тесты 
на основании изменения биохимических показателей 
позволяют косвенно оценить наличие стеатогепатита 
и его степень при аЖБП, в частности ashTest в составе 
FibroMax [9], однако уровни ряда параметров (альфа-
2-макроглобулина, аполипопротеина а1) могут быть 
повышены в связи с активным воспалением в других 
органах, значения гаптоглобина изменяются вследст-
вие гемолиза, вероятного при алкогольном поражении 
печени, а активность ГГТП может быть ассоциирова-

на с  систематическим потреблением алкоголя, а не 
с некровоспалительным процессом в печени [10].
Одним из факторов, приводящих к прогрессирова-
нию жировой болезни печени, является токсическое 
действие свободных жирных кислот, уровень которых 
в определенной степени коррелирует с жирно-кислот-
ным профилем мембран эритроцитов [11]. Чрезмер-
ное накопление триглицеридов и других видов липи-
дов связано с нарушением регуляции потока липидов 
в печени, заключающимся в повышенном гепатоцел-
люлярном поглощении, синтезе и деградации липидов 
(то есть окислении жирных кислот), индуцированном 
потреблением этанола при аБП [12]. На мышиных мо-
делях аБП показано увеличение экспрессии SReBP1c 
(ключевого фактора транскрипции в печеночном ли-
погенезе) [13], что приводит к повышению экспрессии 
печеночных липогенных генов и нарастанию липоге-
неза de novo. По данным исследований, проведенных 
на людях [14, 15], установлена повышенная актив-
ность ацетил-Коа-карбоксилазы, ассоциированная 
с липогенезом de novo, и сниженная – карнитинпаль-
митоилтрансферазы (фермента, лимитирующего ми-
тохондриальное β-окисление, регулирующего деграда-
цию липидов) [16]. Накопление насыщенных жирных 
кислот, а также других патогенных липидов, таких как 
церамиды, диацилглицерины и лизофосфатидилхо-
лин, среди прочих факторов способствует развитию 
липотоксичности  – явления, которое определяется 
возникновением клеточной дисфункции и  смерти 
клетки [17]. Следует отметить, что при аБП феномен 
липотоксичности недостаточно изучен, а информация 
о природе внутрипеченочных видов липидов и их кле-
точных эффектах ограничена [14].
Цель исследования  – изучить особенности жирных 
кислот мембран эритроцитов и  сыворотки крови 
у пациентов с алкогольной жировой болезнью печени 
с различной некровоспалительной активностью для 
выявления биомаркеров стеатогепатита. 

Материал и методы
Дизайн исследования  – сравнительное нерандоми-
зированное открытое исследование серии случаев. 
Обследованы 43 мужчины (48,5 ± 8,1 года) с жировой 
болезнью печени (ЖБП) по данным ультразвукового 
исследования органов брюшной полости [18]. Диагноз 
был подтвержден значениями индекса стеатоза пече-
ни FLI (Fatty liver index), превышающими 60.
в настоящей работе использован термин «алкогольная 
болезнь печени» (аБП), что соответствовало кодам 
K70.0 алкогольная жировая дистрофия печени (сте-
атоз) и K70.1 алкогольный гепатит по МКБ-10 [19]. 
алкогольный генез ЖБП устанавливали по данным 
подтвержденного систематического потребления ал-
коголя в настоящее время и в анамнезе (по данным 
стандартного опроса, в том числе с помощью CaGe-
опросника, aUDIT (alcohol Use Disorders Inventory 
Test) > 8 баллов), при обнаружении стигм алкогольно-
го поражения печени, повышении активности ГГТП, 
коэффициента де Ритиса > 1 (аСТ/аЛТ) [19]. Соглас-
но новой классификации по жировой болезни печени, 
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при установлении алкогольного генеза ЖБП учитыва-
лись разовая доза потребляемого алкоголя в пересче-
те на чистый этанол (> 60 г) и недельная (> 420 г) [2]. 
Пациенты с аЖБП были обследованы на 13,1 ± 2 день 
абстиненции, при этом последняя принятая доза ал-
коголя составила 96,2 ± 5,6 г в пересчете на чистый эта-
нол (от 40 до 200 г). 
У пациентов были исключены жировая болезнь пече-
ни, ассоциированная с метаболическим синдромом, 
вирусные гепатиты, генетически детерминированные 
заболевания, ассоциированные с ЖБП, аутоиммун-
ный, лекарственный гепатит, парентеральное питание 
в анамнезе.
Степень некровоспалительной активности в печени 
определена с  помощью алгоритма ashTest (альфа-
2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин a1, 
общий билирубин, ГГТП, триглицериды и  глюко-
за натощак с поправкой на возраст и пол) в составе 
FibroMax (BioPredictive, Франция). Пациенты были 
разделены на две группы: первая группа с  мини-
мальной некровоспалительной активностью (а0–1, 
n = 23) – пациенты со стеатозом печени; вторая груп-
па с выраженной некровоспалительной активностью 
(а2–3, n = 20) – пациенты со стеатогепатитом.
Обследование пациентов с ЖБП включало сбор анам-
неза, клинико-лабораторные и  инструментальные 
исследования для оценки состояния заболевания по 
клиническим показаниям. У всех обследованных ме-
тодом непрямой эластометрии на аппарате FibroScan® 
502 (echosens, Франция) определена степень выражен-
ности фиброза печени, которая не превышала первую.
Исследование состава ЖК мембран эритроцитов и сы-
воротки крови проведено с помощью гaзовой хромaто-
графии/масс-спектрометрии с использованием систе-
мы на основе трех квадруполей agilent 7000B (СШа). 
Концентрации ЖК выражали в относительных про-
центах. Предел обнаружения ЖК ~ 1 мкг на образец 
[20]. Кроме содержания отдельных ЖК, определяли 
суммарное содержание насыщенных жирных кислот 
(НЖК), ненасыщенных жирных кислот (ННЖК), по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК), омега-3 
ПНЖК, омега-6 ПНЖК и их соотношения.
При выполнении статистической обработки данных 
определяли характер распределения количественных 
признаков методом Колмогорова–Смирнова. в слу-
чае нормального распределения вычисляли среднее 
значение (М) и стандартное квадратичное отклонение 
(M ± SD). При сравнении двух нормально распреде-
ленных выборок использовали t-тест Стьюдента. При 
отсутствии нормального распределения вычисляли 
медиану (Me), 25 и 75 % процентили (Me [25 %; 75 %]), 
достоверность различия показателей оценивали с по-
мощью непараметрических критериев (U-критерий 
Манна – Уитни, хи-квадрат). Для оценки статистиче-
ской значимости различий относительных показате-
лей использован критерий χ² Пирсона. Для опреде-
ления потенциальных биомаркеров стеатогепатита 
проведена процедура нормaлизации концентрации 
ЖК по медиане с последующим применением методов 
непарной статистики с использованием volcano plot 

и дискриминантного анализа на основе ортогональ-
ных частичных наименьших квадратов (Orthogonal 
Partial Least Squares Discriminant analysis, OPLS-Da). 
Оценка диагностической точности произведена с по-
мощью ROC-анализа. Рассчитана чувствительность, 
специфичность и площадь под ROC-кривой (aUC). 
Использовали программное обеспечение MaTLaB 
(R2019a, MathWorks) [21]. во всех процедурах стати-
стического анализа критический уровень значимости 
нулевой гипотезы (p) принимали равным 0,05. 
Исследование одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
«НИИ терапии и профилактической медицины» (про-
токол заседания № 122 от 29.11.2016). все обследо-
ванные дали информированное согласие на участие 
в работе в соответствии с хельсинкской декларацией 
всемирной ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками 2000 г. и «Правилами клини-
ческой практики в  Российской Федерации», утвер-
жденными Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. 
№ 266.

Результаты
Клинико-биохимические показатели пациентов ис-
следуемых групп представлены в табл. 1. Пациенты 
со стеатозом и стеатогепатитом были сопоставимы 
по возрасту, индексу массы тела. Большая часть муж-
чин обеих групп систематически с частотой более 
раза в неделю употребляли алкоголь преимущест-
венно в виде крепких алкогольных напитков с разо-
вой и недельной дозами, соответствующими дозам 
с высоким риском поражения печени [19]. Пациенты 
с разной некровоспалительной активностью не раз-
личались между собой по стилю и стажу потребления 
алкоголя. Эластичность печени при исследовании 
методом непрямой эластометрии также была сопо-
ставима в группах со стеатозом и стеатогепатитом. 
активность трансаминаз, как и ГГТП, в обеих груп-
пами незначительно превышала уровень референт-
ных значений, статистически значимых различий по 
активности ферментов в группах не выявлено, что не 
позволило использовать данные параметры для диф-
ференцирования стеатогепатита от стеатоза. Уровень 
коэффициента де Ритиса, превышающий 1, косвенно 
свидетельствовал о  систематическом потреблении 
алкоголя [19], без различий между пациентами со 
стеатозом и стеатогепатитом. Уровень общего и пря-
мого билирубина оказался несколько повышенным 
в обеих группах, не различаясь между ними. Уровни 
общего белка, альбумина, находящиеся в пределах 
референтных значений, подтверждали сохранность 
белоксинтетической функции печени. У пациентов 
обеих групп выявлена гипертриглицеридемия, повы-
шение уровня хС ЛПвП, косвенно отражающие хро-
ническую алкоголизацию. вместе с тем показатели 
липидного профиля в группах были сопоставимы.
Таким образом, пациенты со стеатозом и стеатогепа-
титом не различались по основным клинико-биохими-
ческим показателям, имели минимальную биохимиче-
скую активность жировой болезни печени, перечень 
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повышенных параметров, косвенно подтверждающих 
систематическое потребление алкоголя. 
На первом этапе статистической обработки произ-
ведена процедура нормализации уровней жирных 
кислот мембран эритроцитов, сыворотки крови 
(рис. 1).
При проведении дискриминантного ортогональ-
ного анализа методом частичных наименьших ква-
дратов (ortoPLSDa) установлено наличие жирных 
кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови, 
уровни которых различались у пациентов с мини-
мальной и выраженной некровоспалительной актив-
ностью (рис. 2).
По результатам анализа с  использованием мето-
да volcano plot (среднее центрирование, непарная 
статистика) установлен перечень жирных кислот 
мембран эритроцитов и сыворотки крови, дискри-
минирующих минимальную и выраженную некро-
воспалительную активность, у пациентов с аЖБП 
(рис. 3, табл. 2).
в соответствии с данными табл. 2 уровни арахидо-
новой кислоты С20:4n-6 (p = 0,000018), суммарное 
содержание (С20:5n-3 + С22:6n-3) (p = 0,0027), сум-
марное содержание всех омега-3 ПНЖК (p = 0,003), 
уровни докозагексаеновой С22:6n-3 (p = 0,0046), до-
козапентаеновой С22:5n-3 (p = 0,0054), докозатетра-
еновой С22:4n-6 (p = 0,01), эйкозапентаеновой кис-
лоты С20:5n-3 (p = 0,048) в мембранах эритроцитов 
и  этой же кислоты в  сыворотке крови (p = 0,0015) 
оказались статистически значимо выше при высо-
кой некровоспалительной активности у пациентов 
с аЖБП. Напротив, концентрации альфа-линолено-
вой С18:3n-3 (p = 0,0032), гексадекадиеновой С16:2 

n-6 (p = 0,026), пальмитолеиновой С16:1;9 (p = 0,033), 
пентадекановой кислот С15:0 (p = 0,04), величины 
отношений НЖК/ПНЖК (p = 0,017), НЖК/ННЖК 
(p = 0,029) были ниже у пациентов с алкогольным сте-
атогепатитом по сравнению со стеатозом.
На рис. 4 представлено ранжирование вклада жир-
ных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови 
в рaзличение стеатогепатита и стеатоза при аЖБП.
При проведении ROC-анализа уровни отдельных 
жирных кислот из вышеуказанного перечня оказа-
лись перспективными в  дифференцировании сте-
пени некровоспалительной активности у пациентов 
с аЖБП (рис. 5).
Использование уровней отдельных жирных кислот 
или их суммарного содержания в  мембранах эри-
троцитов обеспечило достаточные уровни диагно-
стической точности в  различении степени некро-
воспалительной активности у пациентов с аЖБП: 
арахидоновая кислота С20:4n-6  – aUC 0,940; 95% 
ДИ 0,835–0,995, чувствительность 85,7%, специфич-
ность 84,6%; суммарное содержание ПНЖК – aUC 
0,874; 95% ДИ 0,731–0,978, чувствительность 78,6%, 
специфичность 84,6%; докозапентаеновая кислота 
С22:5n-3 – aUC 0,876; 95% ДИ 0,709–0,978, чувстви-
тельность 78,6%, специфичность 76,9%; суммарное 
содержание (С20:5n-3+ С22:6n-3) – aUC 0,863; 95% 
ДИ 0,665–0,978, чувствительность 71,5%, специфич-
ность 84,6%. Модель, включающая минимальное 
количество жирных кислот мембран эритроцитов – 
С20:4n-6, С18:3n-3, НЖК/ПНЖК, обеспечила наи-
более высокие уровни диагностической точности – 
aUC 0,954; 95% ДИ 0,8–1,0, чувствительность 92,7%, 
специфичность 90,3%.
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Таблица 1. Клинико-инструментальная характеристика групп обследуемых пациентов с алкогольной жировой болезнью печени 
с разной степенью некровоспалительной активности, (M ± SD), Me [25%, 75%]

 Показатель Пациенты с АЖБП  
со стеатозом (n = 23) 

Пациенты с АЖБП  
со стеатогепатитом (n = 20) 

p 

возраст, лет 48,9 ± 8,2 50,1 ± 9,3 > 0,1
ИМТ, кг/м2 24,5 [22,2; 25,9] 25,1 [23,0; 26,3] > 0,1
Эластичность печени, кПа 6,5 [5,9; 7,1] 7,0 [6,4; 7,5] > 0,1
Разовая доза потребления алкоголя (г чистого этанола) 75 [50; 80] 80 [65; 89] > 0,1
Недельная доза потребления алкоголя (г чистого этанола) 432 [350; 491] 448 [380; 500] > 0,1
Стаж потребления алкоголя, лет 12,9 ± 8,1 13,5 ± 9,8 > 0,1
Общий белок, г/л 70 [66; 72] 69 [67; 71] > 0,1
альбумин, г/л 43 [41; 45] 42 [40; 44] > 0,1
аЛТ, ед/л 40,5 [35; 55] 42 [37; 59] > 0,1
аСТ, ед/л 54,1 [37; 59] 55,8 [40; 60,4] > 0,1
Коэффициент де Ритиса (аСТ/аЛТ) 1,10 [0,95; 1,4] 1,18 [0,98; 1,5] > 0,1
ГГТП, ед/л 55 [45,8; 60,1] 57 [50; 65] > 0,1
Общий билирубин, мкмоль/л 23,1 [18,8; 27,1] 25,3 [17; 29] > 0,1
Прямой билирубин мкмоль/л 5,5 [4,5; 6,6] 5,8 [4,9; 6,9] > 0,1
Железо сыворотки, мкмоль/л 18,7 [14,2; 20] 19 [15; 23] > 0,1
Общий холестерин, ммоль/л 5,0 [4,6; 5,6] 5,5 [4,9; 6,1] > 0,1
Триглицериды, ммоль/л 1,9 [1,5; 2,3] 2,0 [1,6; 2,5] > 0,1
холестерин ЛПвП, ммоль/л 1,2 [1,0; 1,3] 1,2 [1,1; 1,4] > 0,1
холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,0 [2,7; 3,5] 3,1 [2,5; 3,8] > 0,1
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Обсуждение
в настоящем исследовании выявлены жирные кисло-
ты, преимущественно мембран эритроцитов, которые 
достаточно точно дифференцировали степень некро-
воспалительной активности у пациентов с алкоголь-
ной жировой болезнью печени. Поскольку в группах 
со стеатогепатитом и стеатозом биохимическая актив-
ность оказалась минимальной, сопоставимой в обеих 
группах, уровни трансаминаз не помогли в различе-
нии степени некровоспалительной активности. 
С учетом множества функций жирных кислот, не 
вызвало удивления то, что их перечень оказался пер-

спективным в качестве биомаркеров для выявления 
пациентов со стеатогепатитом с более высоким ри-
ском прогрессирования. Любопытно, что выражен-
ная некровоспалительная активность в ткани печени 
оказалась ассоциированной не только с повышенным 
уровнем омега-6 ПНЖК, таких как арахидоновая 
С20:4 n-6, докозатетраеновая С22:4n-6, традиционно 
связываемых с воспалением и синтезом провоспали-
тельных простaгландинов, лейкотриенов, эндоканна-
биоидов (2-aG, aea), липоксинов (LXa4, LXB4) [22], 
но и рядом омега-3 ПНЖК. При этом снижение со-
отношений НЖК/ННЖК, НЖК/ПНЖК, связанное 
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Рис. 1. Нормализация уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови пациентов с АЖБП 
с разной некровоспалительной активностью
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с уменьшением содержания насыщенных и увеличе-
нием ненасыщенных жирных кислот, также коррели-
ровало с выраженной некровоспалительной активно-
стью у пациентов с аЖБП.
Следует отметить, что позитивное влияние пище-
вых насыщенных жиров и негативное воздействие 
пищевых ненасыщенных жиров (в первую очередь 
обогащенных линолевой кислотой) на вызванное 
алкоголем повреждение печени было задокумен-
тировано на экспериментальных моделях аБП на 
животных, что авторы связали с  усилением аль-
фа-зависимого окисления жирных кислот пече-
ни, активируемого пролифератором пероксисом 
(PPaRα), и снижением восприимчивости мембран 
гепатоцитов к атаке свободных радикалов [23, 24]. 
Показано, что у крыс, которых кормили этанолом 
и рыбьим жиром, содержавшим высокий уровень 
ПНЖК, в том числе омега-3 ПНЖК, развились жи-
ровая дистрофия печени, некроз и воспаление более 
выраженные, чем у крыс, рацион которых включал 
этанол и кукурузное масло, богатое омега-6 ПНЖК – 
линолевой [25]. важно отметить, что пищевая до-
бавка c насыщенными жирами (пальмовое масло) 
обратила вспять развившуюся экспериментальную 
алкогольную болезнь печени у крыс и улучшила ги-
стологические изменения ткани печени, несмотря 
на продолжающееся внутрижелудочное введение 
этанола [26]. Более того, сравнение потребления 
жиров с пищей в различных странах с аналогичным 
потреблением алкоголя на душу населения показа-
ло, что потребление насыщенных жиров с пищей 
было связано с более низким уровнем смертности, 
тогда как высокий уровень пищевых ненасыщенных 
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Рис. 2. Дискриминантный ортогональный анализ методом частичных 
наименьших квадратов (ortoPLSDA) у пациентов с АЖБП с разным уровнем 
некровоспалительной активности: 1 – минимальная некровоспалительная 
активность (А0–1); 2 – выраженная некровоспалительная активность (А2–3)

Рис. 3. График распределения уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови пациентов с АЖБП 
в зависимости от уровня некровоспалительной активности при проведении анализа методом Volcano plot
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липидов ассоциирован с  более высокой смертно-
стью от алкогольного цирроза печени [27]. 
Предполагалось, что негативные эффекты ненасы-
щенных ЖК по сравнению с  защитными эффек-
тами насыщенных ЖК при потреблении алкоголя 

опосредуются индукцией перекисного окисления 
липидов и окислительного стресса, повышенным 
уровнем эндотоксинов и связанной с этим повы-
шенной продукцией провоспалительных цитоки-
нов [28].
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Таблица 2. Жирные кислоты мембран эритроцитов и сыворотки крови – потенциальные биомаркеры  
для различения стеатогепатита и стеатоза у пациентов с жировой болезнью печени алкогольного генеза 
(данные получены при использовании Volcano plot, непарная статистика)

Жирные кислоты Кратность 
изменений (FC)

log2(FC) Значения р 
(raw. p val.) 

-log10(p)

Эритроцитарная арахидоновая кислота С20:4n-6 1,6315 0,70624 1,8483е-05 4,7332
Сывороточная эйкозапентаеновая кислота С20:5n-3 2,2912 1,1961 0,0015843 2,8002
Эритроцитарные (С20:5n-3+ С22:6n-3) 1,5779 0,65801 0,0027927 2,554
Сумма омега-3 ПНЖК мембран эритроцитов 1,5766 0,65685 0,003019 2,5201
Эритроцитарная альфа-линоленовая кислота С18:3n-3 0,39686 –1,3333 0,0032015 2,4947
Эритроцитарная докозагексаеновая кислота С22:6n-3 1,5708 0,65148 0,0046501 2,3325
Эритроцитарная докозапентаеновая кислота С22:5n-3 1,7382 0,79756 0,0054378 2,2646
Эритроцитарная докозатетраеновая кислота С22:4n-6 1,6473 0,72008 0,010543 1,977
НЖК/ПНЖК мембран эритроцитов 0,41254 –1,2774 0,017028 1,7688
Эритроцитарная гексадекадиеновая кислота С16:2 n-6 0,48394 –1,0471 0,026577 1,5755
НЖК/ННЖК мембран эритроцитов 0,45076 –1,1496 0,029946 1,5237
Эритроцитарная пальмитолеиновая кислота С16:1;9 0,50387 –0,98889 0,033124 1,4799
Эритроцитарная пентадекановая кислота С15:0 0,49926 –1,0021 0,040764 1,3897
Эритроцитарная эйкозапентаеновая кислота С20:5n-3 1,6092 0,68639 0,048061 1,3182

Рис. 4. Рaнжирование вклада уровней жирных кислот мембран эритроцитов и сыворотки крови в различении 
стеатогепатита и стеатоза у пациентов с АЖБП
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Показано, что благоприятное воздействие диети-
ческих насыщенных жиров (какао-масла) при аБП 
было связано с модуляцией печеночной оси SIRT1-
SReBP-1 – гистон H3 (сиртуин-стерол, связывающий 
белок регуляторного элемента-1 – гистон H3), что при-
водило к подавлению генов, кодирующих липогенные 
ферменты [29], и индукции адипонектина – гормона 
адипоцитов, который, как известно, играет благопри-
ятную роль при аБП [30]. Увеличение циркулирую-
щего адипонектина связано с  активацией перечня 
сигнальных путей печени, опосредованных aMP-ак-
тивируемой протеинкиназой, PPaRα и активируемым 
пролифератором пероксисом рецептором гамма-ко-
активатора 1-альфа (PGC-1α), что, в  свою очередь, 
приводило к увеличению скорости окисления жирных 
кислот, профилактике стеатоза печени и снижению 
активности трансаминаз [30]. Другим недавно выяв-

ленным механизмом влияния липидов на развитие 
и прогрессирование аБП является ядерный фактор 
гепатоцитов-4α (HNF4α), главный транскрипционный 
фактор в регуляции липидного обмена. Сообщалось, 
что этанол и ненасыщенные жирные кислоты (куку-
рузное масло), но не насыщенные, приводили к увели-
чению накопления жира в печени у крыс параллельно 
со снижением уровней HNF4α. авторы предположи-
ли, что диетические насыщенные ЖК ослабляют выз-
ванное алкоголем накопление липидов в печени, по 
крайней мере частично, вследствие предотвращения 
снижения уровня HNF4α [31]. Кроме того, опосредо-
ванное этанолом снижение уровня HNF4α в кишеч-
нике было связано с уменьшением содержания белков 
плотных контактов (TJ) и нарушением целостности 
кишечного барьера [32]. Нарушение целостности ки-
шечного барьера является одной из нескольких при-
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Рис. 5. ROC-кривые с использованием уровней отдельных жирных кислот мембран эритроцитов и их суммарного содержания  
в различении стеатогепатита и стеатоза у пациентов с АЖБП: А – арахидоновая кислота С20:4n-6 (AUC 0,940; 95% ДИ 0,835–0,995);  
Б – суммарное содержание ПНЖК (AUC 0,874; 95% ДИ 0,731–0,978); В – докозапентаеновая кислота С22:5n-3 (AUC 0,876; 95% ДИ 0,709–0,978); 
Г – суммарное содержание (С20:5n-3+ С22:6n-3) (AUC 0,863; 95% ДИ 0,665–0,978); Д – «панель» жирных кислот (С20:4n-6, С18:3n-3, НЖК/
ПНЖК) (AUC 0,954; 95% ДИ 0,8–1,0)
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чин алкогольной эндотоксемии – фактором, способст-
вующим развитию и прогрессированию аБП. Уровни 
мРНК печеночных Толл-подобных рецепторов (TLR 
1, 2, 3, 4, 7, 8, 9) были значительно увеличены по срав-
нению с контролем в печени животных, получавших 
ННЖК + этанол, но не в печени группы животных, по-
лучавших НЖК + этанол. Одновременно с поврежде-
нием печени наблюдалось значительное повышение 
проницаемости кишечника и повышенная эндотоксе-
мия в ответ на ННЖК + этанол, но не на НЖК + этанол 
[33]. воспаление в стенке кишечника положительно 
коррелировало с вызванным ННЖК + этанол нару-
шением работы кишечных белков плотных контактов 
TJs. Кроме того, ННЖК + этанол, но не НЖК + этанол, 
приводили к изменениям слоя кишечной слизи и ан-
тимикробной защиты кишечника [34].
Данные о роли омега-3 ПНЖК при аБП противоречи-
вы. Было показано, что диета, содержащая рыбий жир, 
особенно рыбий жир американской сельди, способ-
ствует тяжелому повреждению печени и воспалению 
в экспериментальной модели на крысах, получавших 
этанол [35]. Эти эффекты были объяснены значитель-
но повышенным уровнем печеночного цитохрома P450 
2e1 (CYP2e1) и усиленным перекисным окислением 
липидов. Исследования in vitro показали различный эф-
фект основных омега-3 ПНЖК на поврежденные эта-
нолом гепатоциты, при более значительном их влиянии 
на липидные рафты [36, 37]. Показано, что эйкозапен-
таеновая кислота способствовала ремоделированию 
мембран путем транслокации фосфолипазы С (PLC) 
в  липидные рафты, усиливая окислительный стресс 
и гибель клеток, вызванную этанолом, которые можно 
уменьшить витамином е и стабилизаторами мембран 
[36]. Напротив, докозагексаеновая кислота предо-
твращала вредное воздействие этанола на гепатоциты, 
ингибируя перемещение PLC в липидные рафты [37]. 
Окислительный стресс вызывал перекисное окисление 
липидов мембран, нарушал функцию митохондрий 
и снижал антиоксидантную ферментативную актив-
ность, что в совокупности приводило к повреждению 
печени [38]. Докозагексаеновая кислота снижала выра-
женность алкогольного окислительного стресса в пече-
ни путем нормализации избытка мРНК глутатионре-
дуктазы и дефицита мРНК глутатионпероксидазы [39].
Тем не менее в нескольких исследованиях продемон-
стрировано, что омега-3 ПНЖК (в том числе эйко-
запентаеновая и докозагексаеновая кислоты) оказы-
вают позитивное воздействие при аБП [40–42]. Так, 
у мышей прием рыбьего жира, особенно жира тунца 
(30% общей калорийности), способствовал уменьше-
нию накопления жира в печени, вызванного однократ-
ным введением этанола, по крайней мере частично, 
вследствие заметного снижения уровня экспрессии 
стеароил-Коа-десатуразы-1 (SCD-1) в печени и ак-
тивности SReBP-1 [40]. в другой работе сообщалось, 
что по сравнению с  контрольной группой мышей, 
получавших только этанол, у животных, получавших 
высокоочищенную докозагексаеновую кислоту, зна-
чительно снизилась индуцированная этанолом актив-
ность аЛТ, уровни провоспалительных цитокинов 

(интерлейкина-6 и фактор некроза опухоли α) и на-
копление жира в печени [42]. Это исследование также 
продемонстрировало, что экспрессия и активность 
SCD-1 в печени были значительно снижены, а экс-
прессия гемоксигеназы-1, фермента, повышающего 
резистентность гепатоцитов, была заметно увеличена 
у мышей, получавших докозагексаеновую кислоту, по 
сравнению с контрольными животными [42]. Также 
показано, что крысы, получавшие диету, дополненную 
физиологически значимыми концентрациями омега-
6 ПНЖК, арахидоновой кислоты (20:4n-6)) и омега-3 
ПНЖК, докозагексаеновой кислоты в отношении 1 : 1, 
были защищены от индуцированной приемом этано-
ла жировой дистрофии печени и митохондриальной 
дисфункции, скорее всего, благодаря снижению окис-
лительного/нитрозативного стресса [41].
По данным S. Kang и соавт., омега-3 ПНЖК и соеди-
нение a (Cpda) – селективный агонист рецепторов 
свободных жирных кислот FFa4 – снизили вызванное 
этанолом увеличение накопления липидов в гепатоци-
тах, содержание триглицеридов и уровни аЛТ в сыво-
ротке. авторы заключили, что n-3 ПНЖК защищают 
от вызванного этанолом гепатоцеллюлярного стеатоза 
посредством противовоспалительного действия FFa4 
на клетки Купфера [43]. 
Омега-6 и омега-3 ПНЖК в мембранах клеток конку-
рируют за перечень ферментов – элонгазы, десатура-
зы, липоксигеназы, циклооксигеназы, что определяет 
уровень их производных – простагландинов, лейкот-
риенов с различными эффектами. При повышенном 
уровне как омега-6, так и омега-3 ПНЖК у пациентов 
с выраженной некровоспалительной активностью, по 
данным настоящей работы, содержание первых пре-
обладает, предрасполагая к высоким уровням мета-
болитов омега-6 ПНЖК – простагландинов e2 и D2, 
тромбоксана B2, гидропероксиэкосатетраеновых кис-
лот, эндоканнабиоидов, липоксинов, промотирующих 
повреждение гепатоцитов, воспаление [22]. вероятно, 
это одна из возможных причин сниженных уровней 
производных омега-3 ПНЖК – резольвинов e1, e2, D1-4, 
протектина D1, марезина-1, обладающих протектив-
ным эффектом при аЖБП [44].
Сниженные уровни альфа-линоленовой кислоты 
в нашем исследовании, вероятно, обусловлены повы-
шенной активностью десатураз, что выявлено у па-
циентов с алкогольной болезнью печени [45]. Избы-
точный расход альфа-линоленовой кислоты на синтез 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот, воз-
можно, обусловлен адаптационными механизмами 
в условиях систематического действия токсических 
доз этанола [44].
Повышенной активностью десатураз, в  частности 
stearoyl-Coa desaturase-1 (SCD1), возможно, объясня-
ются сниженные уровни пальмитолеиновой С16:1;9, 
гексадекадиеновой кислот С16:2 n-6, выявленные в на-
стоящей работе и обусловленные их участием в липо-
генезе de novo [46].
Сниженные концентрации пентадекановой кислоты 
С15:0 у пациентов с алкогольным стеатогепатитом не 
случайны. в эксперименте на мышах W. Yoo и соавт. 
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установили, что у животных, получавших диету с до-
бавлением С15:0, установлено снижение уровня аСТ 
и более низкая инфильтрация печени макрофагами, 
насыщенными цероидами, по сравнению с мышами, 
не получавшими пентадекановую ЖК. Это позволило 
предположить, что дефицит С15:0 способствует по-
вреждению печени при неалкогольном стеатогепати-
те [47]. Можно также предположить, что при аЖБП 
также реализуется протективная роль вышеописан-
ной жирной кислоты.
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. 
Изучение уровней жирных кислот в мембранах эри-
троцитов и сыворотке крови проведено у небольшой 
группы пациентов-мужчин. Разделение по степени 
некровоспалительной активности в  ткани печени 
осуществлено с помощью косвенного сывороточного 
теста ashTest, а не на основе данных гистологического 
исследования при проведении биопсии печени. У па-
циентов не были оценены особенности диеты, кото-
рые могли повлиять на уровни жирных кислот. Тем 
не менее полученные результаты следует считать пер-
спективными для дальнейших исследований в данном 
направлении на больших выборках.

Заключение 
Уровни арахидоновой кислоты С20:4n-6 (p = 0,000018), 
суммарное содержание (С20:5n-3 + С22:6n-3) 
(p = 0,0027), суммарное содержание всех омега-3 
ПНЖК (p = 0,003), уровни докозагексаеновой С22:6n-3 
(p = 0,0046), докозапентаеновой С22:5n-3 (p = 0,0054), до-
козатетраеновой С22:4n-6 (p = 0,01), эйкозапентаеновой 
кислоты С20:5n-3 (p = 0,048) в мембранах эритроцитов 
и этой же кислоты в сыворотке крови (p = 0,0015) ока-
зались статистически значимо выше у пациентов с ал-
когольным стеатогепатитом. Напротив, концентрации 
альфа-линоленовой С18:3n-3 (p = 0,0032), гексадекадие-
новой С16:2 n-6 (p = 0,026), пальмитолеиновой С16:1;9 
(p = 0,033), пентадекановой С15:0 (p = 0,04), величины 
отношений НЖК/ПНЖК (p = 0,017), НЖК/ННЖК 
(p = 0,029) были ниже у пациентов с алкогольным сте-
атогепатитом по сравнению со стеатозом.
Использование уровней отдельных жирных кислот или 
их суммарного содержания в мембранах эритроцитов 
обеспечило достаточные уровни диагностической 
точности в различении степени некровоспалительной 
активности у пациентов с аЖБП: арахидоновая кис-

лота С20:4n-6 – aUC 0,940; 95% ДИ 0,835–0,995, чувст-
вительность 85,7%, специфичность 84,6%; суммарное 
содержание ПНЖК – aUC 0,874; 95% ДИ 0,731–0,978, 
чувствительность 78,6%, специфичность 84,6%; доко-
запентаеновая кислота С22:5n-3 – aUC 0,876; 95% ДИ 
0,709–0,978, чувствительность 78,6%, специфичность 
76,9%; суммарное содержание (С20:5n-3 + С22:6n-3) – 
aUC 0,863; 95% ДИ 0,665–0,978, чувствительность 
71,5%, специфичность 84,6%. Комбинированная «па-
нель», включающая минимальное количество жирных 
кислот мембран эритроцитов  – С20:4n-6, С18:3n-3, 
НЖК/ПНЖК, обеспечила наиболее высокие уровни 
диагностической точности – aUC 0,954; 95% ДИ 0,8–
1,0, чувствительность 92,7%, специфичность 90,3%.  
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Fatty Acids of Erythrocyte Membranes and Blood Serum as Biomarkers for Detection of Steatohepatitis 
in Patients with Alcoholic Fatty Liver Disease
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The aim of the work was to study the features of fatty acids of erythrocyte membranes and blood serum in patients with 
alcoholic fatty liver disease (AFLD) with different necroinflammatory activity to identify biomarkers of steatohepatitis.
Material and methods. 43 men (48.5 ± 8.1 years) with AFLD with different degrees of necroinflammatory activity 
according to the AshTest test were examined: Group 1 (n = 23) with minimal activity of A0–1 (steatosis), Group 2 (n = 20) – 
with pronounced activity of A2–3 (steatohepatitis). The study of the composition of fatty acids (FAs) of erythrocyte 
membranes and blood serum was carried out using gas chromatography/mass spectrometry (Agilent 7000B, USA).
Results. The levels of arachidonic acid C20:4n-6 (p = 0.000018), total content (C20:5n-3+ C22:6n-3) (p = 0.0027), 
total content of all omega-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) (p = 0.003), levels of docosahexaenoic acid C22:6n-3 
(p = 0.0046), docosapentaenoic acid C22:5n-3 (p = 0.0054), docosatetraenoic acid C22:4n-6 (p = 0.01), eicosapentaenoic 
acid C20:5n-3 (p = 0.048) in erythrocyte membranes and the same acid in blood serum (p = 0.0015) were statistically 
significantly higher in patients with alcoholic steatohepatitis. In contrast, the concentrations of α-linolenic acid C18:3n-3 
(p = 0.0032), hexadecadienoic acid C16:2 n-6 (p = 0.026), palmitoleic acid C16:1;9 (p = 0.033), pentadecanoic acid C15:0 
(p = 0.04), the SFA/PUFA ratios (p = 0.017), SFA/UFA (p=0.029) were lower in patients with alcoholic steatohepatitis 
compared to steatosis. The use of levels of individual FAs or their total content in erythrocyte membranes provided 
sufficient levels of diagnostic accuracy in distinguishing the degree of necroinflammatory activity in patients with 
AFLD: arachidonic acid – AUC 0.940, sensitivity 85.7%, specificity 84.6%; total PUFA content – AUC 0.874, sensitivity 
78.6%, specificity 84.6%; docosapentaenoic acid – AUC 0.876, sensitivity 78.6%, specificity 76.9%; sum content 
(C20:5n-3 + C22:6n-3) – AUC 0.863, sensitivity 71.5%, specificity 84.6%. The combined ᾽panel᾽, including a minimum 
amount of FAs of erythrocyte membranes – C20:4n-6, C18:3n-3, SFA/PUFA, provided the highest levels of diagnostic 
accuracy – AUC 0.954; 95% CI 0.8-1.0, sensitivity 92.7%, specificity 90.3%.
Conclusion. FAs of erythrocyte membranes, blood serum should be considered as promising pathogenetically 
substantiated biomarkers for identifying patients with steatohepatitis in AFLD.

Keywords: alcoholic fatty liver disease, steatohepatitis, diagnostics, fatty acids, erythrocyte membranes, blood serum
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Распространенность инфекции  
Helicobacter pylori при различных 
заболеваниях и в когортных 
исследованиях, проведенных 
в Российской Федерации с 1990 
по 2023 год: систематический обзор

Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) широко распространена и облигатно приводит к развитию 
хронического гастрита, который у части пациентов может прогрессировать до рака желудка. 
В настоящей публикации представлен обзор исследований по распространенности инфекции H. pylori 
у пациентов с различными заболеваниями пищеварительного тракта и в когортных исследованиях, 
проведенных в России за период с 1990 по 2023 год. Проведенный анализ продемонстрировал высокую 
инфицированность H. pylori среди взрослых и детей в 1990-е годы и ее значительное снижение 
в последние годы. 
Ключевые слова: Helicobacter pylori, когортные исследования, частота выявления H. pylori.
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Введение 
Инфекция Helicobacter pylori (H. pylori) относится 
к одной из наиболее распространенных в популяции 
и ведущим этиологическим фактором хронического 
гастрита. Длительная персистенция воспалительно-
го инфильтрата в слизистой оболочке желудка при-
водит к формированию у части пациентов атрофии, 
кишечной метаплазии и рака желудка [1–3]. Инфи-
цирование H. pylori наиболее часто происходит в дет-
ском возрасте с доминирующим фекально-оральным 
путем передачи бактерии [4–7], что делает необходи-
мым проведение анализа эпидемиологических дан-
ных в различных возрастных когортах.
в предшествующей работе, представленной ав-
торским коллективом, были описаны результаты 

эпидемиологических исследований по распро-
страненности инфекции H. pylori в России в целом 
[8]. Настоящая публикация представляет собой 
систематический обзор когортных исследований, 
в  которых изучали уровень инфицированности 
H. pylori у лиц с различной патологией, с учетом 
возрастных характеристик пациентов и  их при-
надлежности к определенным профессиональным 
сообществам.

Материал и методы
Поиск исследований проводили в электронных базах 
данных Научной электронной библиотеки eLibrary.ru,  
научной электронной библиотеки «КиберЛенинка» 
и в базе данных PubMed. 

Обзор
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Для поиска в  базах данных использовали следую-
щую комбинацию ключевых слов: распространен-
ность хеликобактерной инфекции  – 61 результат, 
эпидемиология Helicobacter pylori – 37 результатов, 
эпидемиология H. pylori – 51 результат, эпидемиоло-
гия хеликобактерной инфекции – семь результатов, 
распространенность H. pylori – 396 результатов, рас-
пространенность Helicobacter pylori – 300 результатов. 
Критериями включения в  систематический обзор 
служили релевантные оригинальные исследования, 
проведенные на территории Российской Федерации, 
результаты которых были опубликованы в период 
с января 1990 г. по декабрь 2023 г. (включительно) 
в периодических рецензируемых изданиях на рус-
ском или английском языках по эпидемиологии ин-
фекции H. pylori у ранее не леченных граждан. 
в случае обнаружения дублирования результатов (из 
разных или одной электронной базы данных) в финаль-
ный анализ отбирали одну. если в оригинальной работе 
были представлены данные как по первичным, так и по 
ранее леченным от H. pylori лицам, в обзор отбирали 
данные по группе только первичных пациентов.
Два исследователя (К.е.С. и С.е.е.) независимо друг 
от друга занимались экстракцией данных, исполь-
зуя стандартизированные формы. анализировали 
год публикации, дизайн исследования, исследуемую 
популяцию пациентов. Любые разногласия разреша-
лись консенсусом. в итоговый анализ включено 32 
исследования.

Результаты
Поиск по электронным базам данных  (eLibrary.ru, 
cyberleninka.ru и pubmed) выявил исходно более 70 
опубликованных работ для последующего анализа. 
Из них часть была исключена, так как не являлись 
оригинальными работами (обзоры), другие повто-
ряли ранее опубликованные или представляли часть 
опубликованного исследования. Для последующего 
анализа были отобраны 52 оригинальныеее публи-
кации, которые отвечали критериям систематическо-
го обзора. Из этого числа 24 работы были описаны 
в систематическом обзоре ранее как работы среди 
групп населения без гастроэнтерологических жалоб 
и заболеваний органов пищеварения [8]. в данный 
систематический обзор мы включили 32 работы, 
в которых оценены распространенность H. pylori при 
заболеваниях органов пищеварения, и их результаты 
суммированы в табл. 1–5. 

Распространенность Н. pylori у взрослых 
с диспепсией и язвенной болезнью в Российской 
Федерации
в результате проведенного поиска и  отбора 
в этот раздел систематического анализа включе-
но 11 работ (табл. 1), в них диагностику Н. pylori 
проводили различными методами, включая се-
рологический, 13С-уреазный дыхательный тест, 
анализ кала на антиген H. pylori, эзофагогастро-
дуоденоскопию (ЭГДС) со взятием биоптатов 
слизистой оболочки желудка и  последующим 

проведением морфологического исследования 
и  гистобактериоскопии, а  также комбинацией 
различных методов.
в 2006 г. в Москве на базе поликлиники Управле-
ния делами Президента [9] проведено исследова-
ние с включением 728 пациентов от 23 до 80 лет. 
Идентификацию возбудителя проводили двумя 
методами (гистобактериоскопия и быстрый уре-
азный тест в гастробиоптатах). все пациенты были 
разделены на группы в зависимости от результа-
та, полученного в  ходе ЭГДС: норма (22 челове-
ка), язвенная болезнь 12-перстной кишки (83 че-
ловека), язвенная болезнь желудка (17 человек), 
хронические эрозии (136 человек), острые эрозии 
(41 пациент), очаговый и  атрофический гастрит 
(159 человек), полипы (12 человек). Частота выяв-
ления инфекции H. pylori среди всех обследуемых 
составила 65%, при этом во всех группах, кроме 
двух, колебания распространенности инфекции 
составили от 51% при острых эрозиях до 63% при 
хронических эрозиях. Максимальный уровень ин-
фицированности был установлен среди пациентов 
с язвенной болезнью (93%), однако также высокий 
уровень инфицированности (выше, чем в среднем 
по исследуемым группам) был среди лиц с отсутст-
вием макроскопических видимых изменений при 
эзофагогастродуоденоскопии (76%).
в 2006–2012 гг. в забайкальском крае реализовано 
исследование с включением 469 взрослых пациентов 
[10]. всем участникам проводилась ЭГДС с последу-
ющим морфологическим исследованием биоптатов 
слизистой оболочки желудка. Н. рylori был выявлен 
в  53,73%. Наиболее высокая инфицированность 
Н. рylori установлена среди больных городского ре-
гиона (г. Чита, р < 0,01), наименьшая – среди сельских 
жителей забайкальского края. Помимо этого, уста-
новлены достоверные различия в  зависимости от 
пола с наибольшей распространенностью инфекции 
у мужчин в сравнении с женщинами. 
в ходе проспективного исследования в  Казани 
с включением 905 взрослых пациентов с патологи-
ей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) показано 
увеличение доли инфицированных H. pylori с  83% 
в 2007 г. до 94% в 2011 г. [11]. Для обнаружения ин-
фекции использовался метод ЭГДС с последующей 
гистобактериоскопией.
в 2011 г. в Санкт-Петербурге в.П. Новикова и соавт. 
при обследовании 152 пациентов с язвенной болез-
нью двенадцатиперстной кишки и 200 здоровых до-
бровольцев выявили инфекцию H. pylori с помощью 
уреазного дыхательного хелик-теста у 82,2 и 74% лиц 
соответственно [12]. 
Позднее, в 2014–2016 гг., Н.в. захаровой и соавт. было 
установлено, что среди 3278 пациентов, обратив-
шихся к гастроэнтерологу или терапевту в г. Санкт-
Петербурге по поводу имеющихся диспептических 
жалоб и ранее не получавших эрадикационную те-
рапию, инфекция H. pylori по данным 13С-уреазного 
дыхательного теста была обнаружена у 50% обследо-
ванных [13]. 
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в 2016 г. в Черкесске проведена оценка распростра-
ненности H. pylori по наличию антител иммуногло-
булинов класса G (Ig G) к H. pylori (Biohit GastroPanel, 
Финляндия) среди 2865 пациентов с  диспепсией 
в возрасте от 18 до 89 лет в зависимости от нацио-
нальности (абазины, черкесы, карачаевцы, ногайцы, 
русские и пр.) [14]. Уровень инфицированности ко-
лебался среди лиц разных национальностей – от ми-
нимального (67%) среди ногайцев до максимального 

(81%) среди лиц в группе «прочие национальности».
в работе У.М. Немченко и  соавт., проведенной 
в 2017 г. в Иркутске с включением 73 взрослых, по-
ложительный результат анализа на антиген H. pylori 
в кале методом иммунохроматографии (ИхТ хели-
коСтик (NOvamed, Израиль)) был у 57,6% [15]. 
в 2018 г. в Бурятии инфекция H. pylori была диагно-
стирована у 79% взрослых пациентов с симптомами 
диспепсии (n = 652) при исследовании сыворотки 
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Таблица 1. Сведения о проведенных исследованиях и их результаты по распространенности H. pylori среди взрослых пациентов 
с диспепсией и язвенной болезнью в Российской Федерации 

Авторы Регион Годы 
проведения

Количество пациентов 
и возраст

Метод диагностики Распространенность H. pylori Когорта Ссылка на 
исследование

Никифоров П.а. 
и соавт.

Москва 
(поликлиника 
УДП)

2006 728 пациентов  
от 23 до 80 лет

ЭГДС +  
гистобактериоскопия +  
быстрый УДТ

65% Пациенты с язвенной 
болезнью желудка, 
язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки 
(ЯБДК), хроническими/
острыми эрозиями желудка 
и двенадцатиперстной 
кишки, очаговым/
атрофическим гастритом, 
полипами желудка

[9]

Эйльбарт в.Л. 
и соавт.

забайкальский 
край

2006–2012 469 пациентов ЭГДС +  
морфологический  
метод

53,73% (но результаты сильно 
менялись в зависимости от 
ЛПУ – от 29,4 до 85,9%)

Пациенты с язвенной 
болезнью желудка, 
язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки 
и хроническим гастритом

[10]

Исаева Г.Ш. 
и соавт. 

Казань 2007–2011 905 пациентов  
(567 женщин  
и 338 мужчин) в возрасте 
от 18 до 80 лет

ЭГДС +  
морфологический  
метод 

83% в 2007 г.;
94% в 2011 г.

Пациенты 
с гастродуоденальными 
заболеваниями (без 
уточнения)

[11]

Новикова в.П.  
и соавт. 

Санкт-
Петербург

2011 152 пациента с ЯБДК и 200 
здоровых добровольцев

Уреазный дыхательный 
тест – хелик-тест

здоровые добровольцы – 74%; 
пациенты с ЯБДК – 82,2%

Пациенты с ЯБДК [12]

захарова Н.в. 
и соавт.

Санкт-
Петербург

2014–2016 3278 пациентов, 18–79 лет 13С-уреазный 
дыхательный тест

50% Пациенты с диспепсией [13]

Котелец С.М. 
и соавт.

Черкесск 2016 2865 пациентов (18–89 
лет) – исследование шести 
групп – абазины, 
черкесы, карачаевцы, 
ногайцы, русские, прочие 
национальности

антитела класса IgG к H. 
pylori (Biohit GastroPanel)

От 67 до 81% среди разных 
национальностей;
абазины 81%, черкесы 76%, 
карачаевцы 76%, ногайцы 
67%, русские 79%, прочие 
национальности 81%

Пациенты с диспепсией [14]

Немченко У.М. 
и соавт.

Иркутск 2017 73 пациента Кал на антиген H. 
pylori (иммуно хромато-
графи ческий тест ИхТ 
хеликоСтик (NOvamed, 
Израиль)

57,6% Пациенты с патологией 
ЖКТ
(без уточнения)

[15]

Спасова Т.е. 
и соавт. 

Бурятия 2018 652 взрослых 18–80 лет антитела класса IgG 
(Biohit, Финляндия)

79% Пациенты с диспепсией [16]

хлынова Р.И. 
и соавт.

Уральский 
федеральный 
округ

2018–2022 10 882 пациента от 12 до 
91 года

13С-уреазный 
дыхательный тест

46,9% Пациенты с диспепсией 
и бессимптомные 
пациенты, обратившиеся 
для прохождения 
профилактического 
медицинского осмотра

[17]

Бакулина Н.в. 
и соавт. 

Санкт-
Петербург

2015–2023 42 543 первичных 
пациента

13С-уреазный 
дыхательный тест

36,1% Пациенты с патологией 
ЖКТ
(без уточнения)

[18]

Батулина а.Р. 
и соавт.

Иваново 2022 333 пациента 18–85 лет Использовали:  
1) серологический 
метод (ИФа, разные 
коммерческие наборы) – 
173 пациента;
2) быстрый уреазный тест 
(хелпил) – 279 пациентов;
3) у 119 больных 
выполнены оба 
исследования

40,2% (суммарная 
инфицированность по всем 
пациентам):
1)  в группе только 

серологического метода – 
34,1%;

2) в группе только БУТ – 33,3%;
3)  в группе двух методов 

диагностики – 45,5%

Пациенты с патологией 
ЖКТ
(без уточнения)

[19]
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крови на антитела класса IgG (Biohit GastroPanel, 
Финляндия) [16]. 
С 2018 по 2022 г. на территории Уральского фе-
дерального округа в  рамках создания и  ведения 
территориального регистра эрадикационной те-
рапии инициировано и реализовано обсервацион-
ное исследование распространенности инфекции 
H. pylori среди пациентов с симптомами диспепсии 
и лиц, проходящих профилактический медицин-
ский осмотр [17]. верификацию H. pylori провели 
у 10 882 пациентов с помощью 13С-уреазного ды-
хательного теста, средняя распространенность ин-
фекции составила 46,9%.
С 2015 по 2023 г. в Санкт-Петербурге проводили об-
следование взрослых пациентов с патологией верх-
них отделов ЖКТ с  помощью 13С-уреазного дыха-
тельного теста [18]. в исследование были включены 
50  884 пациента, из них 42  543 ранее не получали 
эрадикационную терапию. в  этой группе распро-
страненность хеликобактерной инфекции состави-
ла 36,1%. При динамическом наблюдении отмечено 
снижение распространенности инфекции на 14,8% – 
в период с 2015 по 2017 г. и на 3,6% – с 2020 по 2023 г.
в 2022 г. в Иваново диагностика инфекции H. pylori 
осуществлена у 333 пациентов [19]. Серологический 
скрининг проведен 173 пациентам, быстрый уреаз-
ный хелпил-тест в ходе ЭГДС выполнен 279 паци-
ентам, у 119 больных были применены оба исследо-
вания. Положительный результат хотя бы одного из 
методов расценивался как случай инфицирования 
H. pylori. в целом в обследованной группе распро-
страненность H. pylori составила 40,2% и не зависе-
ла от пола, возраста и социального статуса больных 
(р > 0,05 во всех случаях). Согласно результатам бы-

строго уреазного теста инфекция выявлена у 33,3% 
обследованных, серологического – у 34,1%, а в груп-
пе, где применялись оба теста, – у 45,5%.
анализ результатов исследований, где была прове-
дена диагностика инфекции H. pylori среди паци-
ентов с  патологией верхних отделов ЖКТ, пока-
зал, что выявляемость хеликобактерной инфекции 
была выше в группах больных с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, чем в группах контр-
оля. Например, в исследовании П.а. Никифорова  
и  соавт. от 2006 г. [9] эта цифра составила 93%,  
а в 2011 г. в Санкт-Петербурге – 82,2% в сравнении 
с 74% в группе контроля [12]. 

Распространенность инфекции H. pylori среди 
пациентов с различными заболеваниями 
пищеварительного тракта за исключением случаев 
язвенной болезни и диспепсии 
По указанным параметрам в анализ отобрано шесть 
исследований, опубликованных за период с 1990 по 
2023 г. (табл. 2). 
в 2007–2009 гг. под руководством а.в. Сварваль 
изучена инфицированность H. pylori у  643 взро-
слых в возрасте 20–80 лет с различной патологией 
пищеварительного тракта и лиц группы контроля, 
проживающих на территории Северо-западного 
федерального округа (в том числе в Санкт-Петер-
бурге) [20]. При определении в сыворотке крови 
IgG к комплексному антигену H. pylori распростра-
ненность инфекции составила 63,61%. При разде-
лении участников исследования на группы – 67,16; 
83,33 и 55,1% среди больных онкологическими за-
болеваниями кишечника, раком желудка и здоро-
вых лиц соответственно.

Обзор

Таблица 2. Сведения о проведенных исследованиях и их результаты по распространенности H. pylori среди взрослых пациентов с иной 
патологией пищеварительного тракта за исключением диспепсии и язвенной болезни

Авторы Регион Год 
проведения

Количество пациентов 
и возраст

Метод диагностики Распространенность
H. pylori

Когорта Ссылка на 
исследование

Сварваль а.в. 
и соавт.

Санкт-
Петербург

2007–2009 643 пациента 20–80 лет IgG к комплексному 
антигену H. pylori

1)  Суммарно во всех группах – 
63,61%;

2)  среди относительно 
здоровых – 55,1%; 

3)  при онкологии кишечника – 
67,16%; 

4) при раке желудка – 83,33%

Пациенты 
с онкологией 
кишечника, раком 
желудка, а также 
контроль – здоровые 
и доноры крови

[20]

Орешко Л.С. 
и соавт.

Санкт-
Петербург

2010  ■ 107 пациентов 18–75 лет 
(средний возраст 31,3 года) 
с диагнозом целиакия;

 ■ 65 пациентов с диагнозом 
синдром раздраженного 
кишечника (СРК)

ЭГДС + быстрый 
уреазный тест

Среди пациентов с целиакией 
у 83,8%, среди контрольной 
группы – пациенты с СРК – 
69%

Пациенты 
с целиакией и СРК

[21]

Ляликова Ю.в. 
и соавт.

владивосток 2012 40 пациентов с диагнозом рак 
желудка

ПЦР 
послеоперационного 
материала

70% Пациенты с раком 
желудка

[22]

Герман С.в. 
и соавт.

Москва 
и Подмосковье

2019 1487 работающих жителей 
в возрасте от 21 до 77 лет

антитела класса IgG 
методом ИФа

90,6% Пациенты 
с метаболическим 
синдромом

[23]

Понкратова Н.а. 
и соавт.

Москва 2019 70 пациентов с взК, 111 
пациентов группы контроля

ЭГДС + быстрый 
уреазный тест

 ■ 52,9% у пациентов с взК;
 ■ 71,2% в группе контроля

Пациенты с взК [24]

Плахова а.О. 
и соавт.

Тула 2020 119 пациентов с ревматоидным 
артритом, восемь с болезнью 
Шегрена и 17 пациентов с СКв

ЭГДС + быстрый 
уреазный тест

Пациенты с Ра – 81,5%, при 
синдроме Шегрена – 52,9%, 
при СКв – 37,5%

Пациенты 
ревматологического 
профиля

[25]
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в 2010 г. также в  Санкт-Петербурге Л.С. Орешко 
и соавт. продемонстрировали, что частота выявления 
инфекции H. pylori с  помощью быстрого уреазного 
теста в ходе ЭГДС среди больных целиакией (n = 107) 
достоверно выше, чем в когорте больных СРК (n = 65), – 
83,8% в сравнении с 69% соответственно (p < 0,001) [21]. 
в 2012 г. во владивостоке проведено определение 
ДНК H. pylori в резецированном материале 40 боль-
ных с установленным диагнозом рак желудка [22]. 
Инфекция была обнаружена в 70% случаев. Следует 
отметить, что данное исследование имеет ограниче-
ние, в частности некоторым пациентам в предопе-
рационном периоде назначали антибактериальную 
терапию для профилактики послеоперационных 
осложнений, и  это могло повлиять на результаты 
и точность исследования.
в 2019 г. в Москве и Подмосковье при применении 
серологического метода установлена высокая (90,6%) 
распространенность H. pylori среди 1487 работающих 
жителей в возрасте от 21 до 77 лет, у которых был 
диагностирован метаболический синдром [23]. 
в 2019 г. на предмет хеликобактерной инфекции 
обследованы 70 пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника (взК) и  111 лиц группы 
контроля [24]. всем включенным в  исследование 
проводилась ЭГДС и быстрый уреазный тест. Инфек-
ция H. pylori выявлена у 52,9% больных язвенным ко-
литом, что оказалось достоверно ниже по сравнению 
с группой контроля – 71,2% (р = 0,012). Связи между 
инфицированностью H. pylori и тяжестью течения 
взК не было обнаружено (р = 0,157).
в 2020 г. в Туле проводили диагностику инфекции 
H. pylori у пациентов ревматологического профиля 
[25]. Под наблюдением исследователей находились 
119 пациентов с ревматоидным артритом, 8 – с бо-
лезнью Шегрена и 17 – с системной красной волчан-
кой (СКв). Инфекция обнаружена у 81,5% пациентов 
с ревматоидным артритом, у 52,9% – с синдромом 
Шегрена и у 37,5% – с СКв.

Оценка инфицированности H. pylori среди пациен-
тов с различными заболеваниями, за исключением 
язвенной болезни и диспепсии, показывает значи-
тельную гетерогенность результатов, за исключени-
ем ожидаемо высокой частоты выявления H. pylori 
в группе пациентов с раком желудка.

Распространенность инфекции H. pylori среди 
профессиональных и когортных групп 
в систематический обзор по данным параметрам 
включено шесть исследований (табл. 3). 
в 2007 г. проведено изучение инфицированности 
H. pylori по обнаружению ДНК бактерии методом 
ПЦР в гастробиоптатах среди 95 ликвидаторов ава-
рии на Чернобыльской аЭС, проживающих в Севе-
ро-западном федеральном округе [26]. Инфекция 
выявлена у 85,3% обследованных. При разделении 
участников на группы в зависимости от нозологии 
установлено, что среди пациентов с хроническим 
гастритом частота обнаружения H. pylori состав-
ляет 85,3%, с язвенной болезнью желудка – 84,8% 
и среди всех больных с аденокарциномой желудка 
(два пациента).
в 2017 г. в ходе массового обследования 1154 вра-
чей в 14 регионах Российской Федерации с помо-
щью 13С-уреазного дыхательного теста показана 
высокая распространенность инфекции H. pylori 
среди врачей (59%) [27]. Среди лиц до 30 лет пока-
затель инфицированности достиг 45,2%, в возрасте  
51–60 лет  – 65,2%. Из 619 врачей с  позитивным 
статусом в  отношении H. pylori курс антихели-
кобактерной терапии прошли только 117 (18,9%) 
человек, а эффективность эрадикации составила  
лишь 69,2%.
в когортном исследовании, проведенном в  2018 г. 
в Москве и Казани, распространенность инфекции 
H. pylori, по данным 13С-уреазного дыхательного 
теста, в группе из 315 медицинских работников в воз-
расте от 18 до 76 лет составила 54,9% [28]. 
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Таблица 3. Сведения о проведенных эпидемиологических исследованиях и их результаты по распространенности инфекции H. pylori 
в Российской Федерации среди профессиональных и различных когортных групп 

Авторы Регион Год 
проведения

Количество пациентов 
и возраст

Метод диагностики Распространенность H. pylori Когорта Ссылка на 
исследование

Филиппова Ю.Н. 
и соавт.

Северо-
западный ФО

2007 95 пациентов Метод ПЦР биоптата 85,3% Ликвидаторы аварии на 
Чернобыльской аЭС

[26]

Бакулина Н.в. 
и соавт.

14 регионов 
РФ

2017 г. 1154 врачей 13С-уреазный дыхательный тест 1) Среди всех– 59%;
2) до 30 лет – 45,2 %;
3) у лиц 51–60 лет – 65,2%

Когорта врачей [27]

Плавник Р.Г. 
и соавт.

Москва 
и Казань

2018 315 медицинских работников 
от 18 до 76 лет, в Москве – 221, 
в Казани – 94

13С-уреазный дыхательный тест 
(хеликарб)

54,9% Медицинские 
работники

[28]

Катчиева П.х. 
и соавт.

Карачаево-
Черкессия

2018 404 пациента 
с профессиональными 
вредностями, 273 пациента 
без профессиональных 
вредностей

антитела к 
H. pylori

 ■ 74% с профессиональными 
вредностями; 

 ■ 78% без 
профессиональных 
вредностей

Работники 
промышленных 
предприятий, 
подверженные влиянию 
профессиональных 
вредностей

[29]

Лузина е.в. 
и соавт.

Чита 2020 70 врачей Кал на антиген Н. рylori 71,4% Когорта врачей [30]

Решетников О.в. 
и соавт.

Чукотка 2018 34 мужчины от 21 до 51 года ЭГДС + биопсия, гистологический 
метод (окраска по Гимзе)

77% Только мужчины [31]
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в 2018 г. в Карачаево-Черкессии не было получено 
достоверных различий по частоте выявления инфек-
ции H. pylori серологическим методом среди работ-
ников промышленных предприятий, подверженных 
влиянию профессиональных вредностей (404 работ-
ника) и не имеющих таковых (273 работника) – 74 
и 78% соответственно [29]. 
в когортном исследовании (2020) с участием 70 вра-
чей г. Читы антиген H. pylori в кале обнаружен у 71,4% 
из них [30]. Инфицированность среди мужчин со-
ставила 73,3%, среди женщин – 70,9%; у лиц младше  
39 лет – 75%, в возрасте 40–59 лет – у 72,7%, старше 
60 лет – у 64,7%. врачи-гастроэнтерологи были инфи-
цированы в 63% случаев, терапевты – в 70,6%, педиа-

тры – в 72,7%, хирурги – в 80%, узкие специалисты – 
в 90% случаев. При наличии инфекции H. pylori 81,6% 
обследованных при расспросе предъявляли жалобы 
со стороны органов пищеварения, также они в три 
раза чаще имели отягощенную наследственность 
в отношении рака желудка.
По данным работы О.в. Решетникова с соавт. с уча-
стием 34 мужчин – жителей Чукотского автономного 
округа в возрасте от 21 до 51 года, которым выполня-
ли ЭГДС с гистобактериоскопией биоптатов (окраска 
по Гимзе), инфекция H. pylori была выявлена в 77% 
случаев [31]. 
анализ представленных данных свидетельству-
ет о более высокой распространенности инфекции 
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Таблица 4. Сведения о проведенных исследованиях и их результаты по распространенности H. pylori среди детей с патологией 
пищеварительного тракта

авторы Регион Год 
проведения

Количество пациентов 
и возраст

Метод диагностики Распространенность 
H. pylori

Когорта Ссылка на 
исследование

Серологический метод диагностики
Сварваль а.в. 
и соавт.

Санкт-
Петербург

2007–2011 378 пациентов до 19 лет 
включительно

IgG к комплексному антигену 
H. pylori

40,48% Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[32]

ЭГДС + морфологический метод диагностики или ПЦР
Ляликова Ю.в. 
и соавт.

владивосток 2012  ■ 135 детей в возрасте 
от 7 до 17 лет: первая 
группа – 115 детей;

 ■ вторая группа – 20 
детей из семей, где были 
случаи рака желудка

ЭГДС + ПЦР биоптата в первой группе 53%;
во второй группе 85%

Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией + группа детей 
из семей с раком желудка

[22]

Манчук в.Т. 
и соавт.

Эвенкия 2012  ■ 7–17 лет:
 ■ 90 – коренные жители 

(эвенки);
 ■ 91 – европеоиды

ЭГДС + морфологический 
метод диагностики 

86,3% эвенков, 
75,9% европеоидов

Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[33]

Поливанова Т.в. 
и соавт.

Тыва и Эвенкия 2014 Школьники (7–17 лет) 
с диспепсией: 90 тувинцев 
и 80 эвенков

ЭГДС + морфологический 
метод диагностики

86,3% эвенки, 65,5% 
тувинцы 

Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[34]

Поливанова Т.в. 
и соавт.

Республика 
Тыва

2020 Школьники 
с гастроэнтерологическими 
жалобами: 270 пациентов 
7–17 лет

ЭГДС + морфологический 
метод диагностики

55,9% Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[35]

Уреазный дыхательный тест
вавилов а.М. 
и соавт.

Кемерово 2003–2007 357 подростков в возрасте 
15–17 лет

Дыхательный хелик-тест 70% Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[36]

Исаева Г.Ш. 
и соавт.

Казань 2007–2011 68 детей и подростков 
в возрасте от 7 до 17 лет

дыхательный хелик-тест 
(аМа, г. Санкт-Петербург)

в группе  
7–10 лет 78,94%,  
11–14 лет – 88,23%, 
15–17 лет – 93,75%. 
всего инфицировано 
91,17%

Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[11]

Использование других или нескольких методов диагностики H. pylori
Кораблева Э.в. Дальний 

восток 
(владивосток)

2004–2009 2100 детей 3–18 лет 1)  IgG и Iga антитела 
к H. pylori; 

2)  быстрый уреазный тест 
биоптата; 

3) 13С-УДТ;
4)  морфологический метод 

(окраска по Гимзе)

54,8% [37]

Глотова О.М. Чита 2007–2008 60 больных хроническим 
гастродуоденитом 
в возрасте 8–17 лет

ЭГДС + морфологическое 
исследование биоптата 
(окраска по Граму) + ИФа – 
антитела к H. рylori

70% Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией 

[38]

Плахова а.О. 
и соавт.

Тула 2018 373 пациента Быстрый уреазный тест, 
дыхательный уреазный тест, 
бактериологический метод

60,85% Дети 
с гастроэнтерологической 
патологией

[39]
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H. pylori по сравнению с общепопуляционной среди 
врачей и иных медицинских работников.

Распространенность инфекции Н. pylori среди детей 
с патологией пищеварительного тракта
в анализ по данному показателю включено 11 иссле-
дований, удовлетворяющих критериям включения 
(табл. 4).
в 2007–2011 гг. в  ходе проведения серологического 
скрининга в группе 378 детей с патологией ЖКТ в воз-
расте до 19 лет включительно в Санкт-Петербурге ин-
фекция Н. рylori обнаружена у 40,48% из них [32]. 
во владивостоке в  2012 г. обследовано 135 детей 
в возрасте от 7 до 17 лет с различными заболевани-
ями верхних отделов ЖКТ и 40 взрослых пациентов 
с раком желудка [33]. все участники были разделены 
на три группы: первую составили 115 детей с хро-
ническими заболеваниями желудка и  двенадцати-
перстной кишки; вторую – 20 детей из семей с от-
ягощенным анамнезом по раку желудка и имеющих 
в анамнезе патологию органов пищеварения; третью 
группу – 40 пациентов с раком желудка (эта группа 
была описана в публикации ранее). всем проводи-
ли ЭГДС и исследование ДНК Н. рylori в биоптатах 
слизистой оболочки желудка методом ПЦР. в первой 
группе Н. рylori обнаружена у 53% детей, во второй – 
у 85%. Таким образом, распространенность инфек-
ции Н. рylori у детей с отягощенным семейным анам-
незом по раку желудка оказалось существенно выше.
в 2012 г. в Эвенкии [33] проведено сравнительное ис-
следование по распространенности инфекции Н. рylori 
среди детей коренных жителей (эвенки, n = 90) и детей 
пришлого населения (европеоиды, n = 91) с жалобами 
со стороны ЖКТ. Репрезентативные выборки были 
сформированы после клинического обследования 
и анкетирования 1503 школьников. всем лицам с га-
строинтестинальными симптомами выполняли ЭГДС 
и морфологическую диагностику Н. рylori в гастро-
биоптатах. Инфекция была выявлена у 86,3% эвенков 
и 75,9% европеоидов. Несколько позже (2014) эта же 
группа авторов в Тыве и Эвенкии повторили свою ра-
боту по оценке инфицированности детей различных 
национальностей, для чего отобрали 90 тувинцев и 80 
эвенков из 857 школьников в возрасте 7–17 лет [34]. 
Распространенность Н. рylori среди эвенков составила 
86,3%, а среди тувинцев – 65,5%. в 2020 г. в Республике 
Тыва вновь обследовано 270 детей школьников в воз-
расте 7–17 лет с симптомами диспепсии, из которых 
у 55,9% обнаружена инфекция Н. рylori [35]. Таким 
образом, за восьмилетний период в регионе произош-
ло значимое снижение распространенности инфек-
ции – с 86,3 и 75,9% (в разных группах обследуемых) 
в 2012 г. до 55,9% в 2020 г.
Далее представлен анализ работ, в которых изучение 
инфицированности детей с патологией верхних отде-
лов пищеварительного тракта осуществляли с помо-
щью уреазного дыхательного хелик-теста. С 2003 по 
2007 г. в Кемерово обследовано 357 подростков в воз-
расте 15–17 лет, инфекция диагностирована у  70% 
из них [36]. в Казани с 2007 по 2011 г. в группе детей 

7–10 лет Н. рylori обнаружена у 78,94%, в группе 11–14 
лет – у 88,23%, в группе 15–17 лет – у 93,75% случаев. 
всего оказалось инфицировано 91,17% детей [11].
Ниже представлены исследования, в которых диагно-
стика инфекции Н. рylori у детей с гастроэнтерологи-
ческими жалобами проводилась разными методами.
за период 2004–2009 гг. во владивостоке в рамках 
диссертационной работы Э.в. Кораблевой изучена 
распространенность Н. рylori среди 2100 детей в воз-
расте от 3 до 18 лет [37]. Диагностику инфекции осу-
ществляли четырьмя методами  – серологическим 
(IgG и Iga антитела к H. pylori), быстрым уреазным 
тестом биоптата, 13С-уреазным дыхательным тестом, 
гистобактериоскопией (окраска по Гимзе). в ходе ра-
боты было установлено, что на территории региона 
Дальневосточного федерального округа инфициро-
ванность детей хеликобактерной инфекцией состав-
ляет 54,8% случаев.
в 2007–2008 гг. в Чите среди 60 детей в возрасте 8–17 
лет, находящихся под наблюдением на базе област-
ного консультативно-диагностического центра для 
детей г. Читы, которым выполнялись ЭГДС с при-
цельной биопсией и последующим гистологическим 
исследованием биоптата (окраска по Граму), а также 
серологическое обследование методом ИФа на анти-
тела к H. pylori, установлено, что у большинства детей 
(70%) хронический гастрит и дуоденит ассоциирова-
ны с H. pylori [38]. 
в 2018 г. в Туле проводилось обследование 373 детей 
с гастроэнтерологической патологией на наличие ин-
фекции одним из следующих методов: быстрый уре-
азный тест, дыхательный уреазный тест, бактериоло-
гический метод [39]. в ходе исследования бактерия 
обнаружена у 227 пациентов (60,85%). 
анализ эпидемиологических исследований среди 
детей с патологией верхних отделов ЖКТ показал, что 
распространенность инфекции H. pylori в данной ко-
горте выше, чем в общей популяции. вместе с тем, как 
и по эпидемиологическим исследованиям во взрослой 
популяции, прослеживается положительная динами-
ка в виде снижения распространенности инфекции  
H. pylori за последние 20 лет. Стоит отметить также, 
что на полученные результаты большое влияние ока-
зывает используемый метод диагностики.
в завершение нашего систематического обзора пред-
ставлены результаты когортного исследования детей 
врачей-гастроэнтерологов в Чите под руководством 
в.а. Щербак (2021) [40]. Для идентификации инфек-
ции использовали анализ на антиген H. pylori в кале 
(иммунохроматографический метод). всего в иссле-
дование были включены 21 ребенок и 19 родителей, 
H. pylori была обнаружена у 28,6% детей (табл. 5). воз-
раст самого младшего из инфицированных – 10 лет. 
У 83,3% из числа Н. pylori-позитивных детей один 
из родителей также имел положительный результат 
анализа на антиген H. pylori в кале. Данные сведения 
подтверждают, что большая часть взрослого населе-
ния инфицируется еще в детском возрасте, и немало-
важную роль занимают внутрисемейные резервуары 
инфекции.

Обзор
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Распространенность инфекции H. pylori в г. Москве
С июня 2022 г. по настоящее время в  МНКЦ 
им. а.С. Логинова проводится эпидемиологиче-
ское исследование распространенности инфекции 
Helicobacter pylori в г. Москве (грант аНО «Москов-
ский центр инновационных технологий в здравоох-
ранении», соглашение № 0903-1/22 от 21 марта 2022 г.). 
в исследовании принимают участие взрослые от 18 
до 80 лет, которые подписали добровольное инфор-
мированное согласие. в исследование были включе-
ны лица, которые ранее не лечились от Н. pylori, не 
переносили операций на желудке и которые за пре-
дыдущий месяц не принимали антибактериальные 
препараты, препараты висмута и антисекреторные 
препараты в течение 14 дней до исследования, что 
могло бы повлиять на результаты.
всего планируется включить в исследование 5121 гра-
ждан. К настоящему моменту проведен анализ данных 
обследования 3502 респондентов. всем был проведен 
13С-уреазный дыхательный тест (тест-набор хели-
карб). Результаты теста, полученные с применением 
инфракрасной спектрометрии (IR Force-200, Richen 
Force, КНР), оценивали по количественной характери-
стике: отрицательный – DOB < 4‰, положительный – 
DOB ≥ 4‰. 
Средняя распространенность инфекции Н. pylori 
составила 37,06%. Распространенность инфекции 
возрастала с  возрастом: от 18 до 25 лет  – 24,34% 
у мужчин, 24,70% у женщин; от 26 до 35 лет – 31,42% 
у мужчин, 28,08% у женщин; от 36 до 45 лет – 44,04% 
у мужчин, 37,76% у женщин; от 46 до 55 лет – 45,45% 
у  мужчин, 40,61% у  женщин; 56–65 лет  – 45,08% 
у мужчин, 40,73% у женщин; старше 65 лет – 35,25% 
у мужчин и 34,56% у женщин. Максимальная распро-
страненность отмечена в возрастной группе 46–55 
лет с последующим снижением в возрастной группе 
старше 65 лет (χ2 = 6,635; р < 0,01).

Заключение
в ходе анализа 32 работ по распространенности ин-
фекции Н. pylori в Российской Федерации среди взро-
слых и детей с гастроэнтерологической патологией 
и когортных групп пациентов за период публикации 

с января 1990 г. по декабрь 2023 г. отмечаются следу-
ющие тенденции:
 ■ выявлена высокая распространенность инфекции 

H. pylori на территории Российской Федерации как 
среди взрослого, так и детского населения; 

 ■ результаты исследований гетерогенны, зависят от 
когорты, временного интервала проведения иссле-
дования, региона и метода диагностики;

 ■ при оценке распространенности инфекции Н. pylori 
с помощью 13С-уреазного дыхательного теста отме-
чены более низкие цифры, чем при серологическом 
исследовании, что связано с  большей специфично-
стью дыхательного теста для выявления протекаю-
щей инфекции; 

 ■ распространенность инфекции у взрослых выше, 
чем в детской популяции, во все исследуемые вре-
менные интервалы, что, видимо, связано с худши-
ми социально-гигиеническими условиями старше-
го поколения в детском возрасте; 

 ■ уровень инфицированности различается у  лиц 
с  различной патологией, при этом наличие син-
дрома диспепсии ассоциировано с  максимально 
высокой вероятностью обнаружения инфекта. 

Проведенные эпидемиологические и когортные ис-
следования демонстрируют высокую распространен-
ность хеликобактерной инфекции в нашей стране. 
При этом ее распространенность снижается. важно 
подчеркнуть, что во всех случаях H. pylori вызывает 
гастрит, который в настоящее время рассматривает-
ся как предраковое заболевание [42]. Риск развития 
опухоли зависит от таких факторов, как этиология 
и стадия заболевания [3, 43, 44]. Необходимы даль-
нейшие усилия по разработке эффективной страте-
гии по снижению распространенности H. pylori, осо-
бенно у детей и подростков, с целью профилактики 
развития язвенной болезни и рака желудка.  

Источник финансирования
Статья подготовлена в рамках реализации 

научно-практического проекта в сфере медицины 
«Эпидемиологическое исследование распространенности 

инфекции Helicobacter pylori в г. Москве» (соглашение 
№ 0903-1/22 от 21 марта 2022 г.).
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Таблица 5. Сведения о проведенных когортных исследованиях и их результаты по распространенности инфекции H. pylori среди детей

Авторы Регион Год проведения Количество пациентов 
и возраст

Метод диагностики Распространенность 
H. pylori

Когорта Ссылка на 
исследование

Щербак в.а. и соавт. Чита 2021 21 ребенок Кал на антиген Н. pylori 
(иммунохроматографический метод)

28,6% Дети врачей- 
гастроэнтерологов

[40]
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Роль жирных кислот в патогенезе, 
диагностике и лечении воспалительных 
заболеваний кишечника

Цель обзора – анализ роли различных классов жирных кислот в патогенезе воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК) в качестве биомаркеров ВЗК и возможностей их использования для 
лечения язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК). 
Материал и методы. Проведен поиск с использованием ключевых слов в текстовых базах данных 
Scopus, Web of Science, PubMed по литературным источникам последних 10 лет материалов о роли 
жирных кислот различных классов в патогенезе ВЗК, использовании их как биомаркеров ВЗК, 
возможных терапевтических воздействиях.
Результаты. Установлено, что жирные кислоты, как незаменимые пищевые компоненты, 
оказывают противовоспалительное, иммунорегулирующее, модулирующее кишечную микробиоту 
и поддерживающее кишечный барьер действие при патологических процессах ВЗК. Однако механизмы 
действия специфических жирных кислот, таких как средне-и очень длинноцепочечные, при ВЗК 
требуют дальнейшего уточнения. При проведении анализа эпидемиологических исследований по 
изучению влияния жирных кислот на ВЗК выявлены несоответствия между результатами ряда 
из них, а также между результатами экспериментов на животных. Доступность фактических 
данных, полученных в крупномасштабных когортах и рандомизированных контролируемых 
исследованиях, ограничена, и перенесение результатов с моделей на животных на популяции людей 
сопряжено с трудностями. Представлены результаты исследований, в которых разные классы 
жирных кислот используются как биомаркеры активности заболевания, предикторы осложненного 
течения, развития обострения, а также в целях дифференциальной диагностики ВЗК. В развитии 
ВЗК значительную роль играют генетика и факторы окружающей среды, что проявляется 
в различной чувствительности к жирным кислотам или липидным медиаторам в зависимости от 
генотипа. В соответствии с диетическими рекомендациями и дополнительными диетическими 
стратегиями жирные кислоты могут служить дополнительными терапевтическими средствами 
при лечении ВЗК.
Заключение. Дальнейшее изучение жирных кислот при ВЗК перспективно как с точки зрения 
уточнения патогенеза заболеваний, так и с позиции возможных маркеров для диагностики 
и дополнительных возможностей в терапии.

Ключевые слова: жирные кислоты, воспалительные заболевания кишечника, патогенез, биомаркеры, 
диагностика, диетические воздействия
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Введение
воспалительные заболевания кишечника (взК) – это 
хронические воспалительные заболевания преимуще-
ственно кишечника, характеризующиеся нарушением 
барьера слизистой оболочки кишечника, дисбиозом 
и нарушением иммунной регуляции. К основным взК 
относят язвенный колит (ЯК) и болезнь Крона (БК). 
в патогенезе взК значительную роль играют генетиче-
ская предрасположенность и многочисленные факторы 
окружающей среды [1]. Нарастает число свидетельств 
о том, что «западный» рацион питания с высоким со-
держанием жиров тесно связан с риском возникно-
вения и прогрессирования взК [2]. Это может быть 
обусловлено воздействием жирных кислот (ЖК), яв-
ляющихся важными компонентами пищевых и эндо-
генных липидов, на регуляцию воспаления, слизистый 
барьер и кишечную микробиоту.
ЖК – это класс молекул, состоящих из углеводород-
ных цепочек разной длины и  степени десатурации. 
По длине углеродной цепи ЖК подразделяются на ко-
роткоцепочечные (SCFa/КЦЖК), среднецепочечные 
(MCFa/СЦЖК), длинноцепочечные (LCFa/ДЦЖК) 
и ЖК с очень длинной цепью (vLCFa/ЖКОДЦ) [3]. 
ДЦЖК и ЖКОДЦ в основном поступают в организм 
с пищей, в то время как КЦЖК образуются в результате 
преобразования не перевариваемых ферментами ма-
кроорганизма пищевых веществ специфическими бак-
териями кишечника. Известно противовоспалительное 
действие представителей ДЦЖК  – Омега-3-ненасы-
щенных ЖК, в то же время омега-6-ненасыщенные ЖК 
являются провоспалительными агентами [4–6]. КЦЖК 
поддерживают слизистый барьер и регулируют имму-
нитет. Полиненасыщенные ЖК обладают противово-
спалительным действием [6], жирные кислоты омега-6 
участвуют в патогенезе взК [7].
Сведения о формах и количестве ЖК и липидных ме-
диаторов для улучшения состояния пациентов с взК 
ограничены, а научно обоснованные диетические реко-
мендации относительно скудны. 
Цель обзора – анализ роли различных классов жир-
ных кислот в патогенезе взК в качестве биомаркеров 
взК и возможностей их использования для лечения 
ЯК и БК.

Короткоцепочечные жирные кислоты
КЦЖК (масляная, уксусная и пропионовая кислоты) 
обеспечивают питание эпителия слизистой оболочки 
кишечника и оказывают мощное противовоспалитель-
ное действие через регуляцию иммунных функций [8]. 
Пищевые волокна служат субстратом для производст-
ва КЦЖК кишечной микробиотой [9, 10]. КЦЖК про-
являют свои физиологические эффекты, действуя как 
лиганды для рецепторов, связанных с G-белком [11]. 
Данные популяционных исследований свидетельству-
ют о более низких уровнях изобутиловой, масляной, 
пропионовой и  уксусной кислот у  пациентов с взК 
в стадии обострения [12]. 
При БК состав кишечной микробиоты претерпевает 
выраженные изменения, включая утрату бактерий, 
вырабатывающих КЦЖК,  – Roseburia, Eubacterium, 

Subdoligranulum и Ruminococcus [13]. Сниженная спо-
собность синтезировать бутират при БК была более 
выраженной, чем при ЯК, вероятно, вследствие не-
достаточного потребления пищевых волокон [14] 
и  уменьшения количества бутиратпродуцирующих 
бактерий. У повторно оперированных пациентов с БК 
по сравнению с пациентами, впервые подвергшимися 
хирургическому вмешательству, наблюдалось значи-
тельное снижение уровней циклогексановой кислоты, 
2-метилмасляной кислоты и  изобутиловой кисло-
ты [15], у пациентов с БК наблюдался более низкий уро-
вень бактерий, продуцирующих бутират [16]. a. Kiasat 
и соавт. показали, что изменения концентрации КЦЖК 
в плазме не отличаются при БК и ЯК [17].
КЦЖК, прежде всего бутират, обладают противово-
спалительными свойствами при взК. воздействуя на 
рецепторы GPR43 и GPR109a, бутират эффективно по-
давляет развитие взК [18], а увеличение его концентра-
ции снижает экспрессию генов, связанных с воспалени-
ем, при ЯК [19]. активация инфламмасомного сенсора 
Nlrp1 запускает синтез интерлейкина (ИЛ)-18, который 
подавляет полезные свойства бактерий, продуцирую-
щих бутират, усугубляя воспаление при ЯК [20]. Про-
филактический прием бутирата может обратить вспять 
снижение активности цитохрома P450 2a5 [21]. Добав-
ление в пищу ацетата снижает уровень провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-8, фактора некроза опухоли 
aльфа (ФНОα)), одновременно повышая уровень фак-
тора, индуцируемого гипоксией (HIF1α), и муцина-2 
в клетках эпителия при ЯК [22]. 
Дендритные клетки, подвергшиеся воздействию бу-
тирата, могут индуцировать дифференцировку наив-
ных Т-клеток в Treg-клетки, экспрессирующие белок 
Forkhead box P3 (Foxp3) [23]. КЦЖК могут напрямую 
усиливать экспрессию Foxp3 путем активации GPR43 
на поверхности Т-клеток [23]. Основные производите-
ли бутирата – бактерии вида Faecalibacterium prausnitzii 
стимулируют экспрессию Foxp3 путем ингибирова-
ния гена HDAC1, при этом нарушается путь ИЛ-6/
STaT3/ИЛ-17 и восстанавливается равновесное состо-
яние Treg/Th17 [24]. введение комбинации пробиоти-
ков, включающей Saccharomyces boulardii, Lactobacillus 
rhamnosus, L. acidophilus и Bifidobacterium breve, линии 
мышей SaMP1/YitFc приводило к повышению уровней 
КЦЖК и изменениям экспрессии генов, участвующих 
в развитии в-клеток памяти и Т-клеточной инфиль-
трации [25]. замедленное высвобождение бутирата 
усиливает присутствие регуляторных Т-клеток [26]. 
Уменьшение количества бактерий, продуцирующих 
бутират, не связано со снижением концентрации бути-
рата в стуле, но повышение уровня ФНОα уменьшает 
реакцию эпителиальных клеток кишечника на бутират 
[27]. Измененный ответ на бутират при активном ЯК 
может быть связан с изменением паттерна экспрессии 
генов [28], что может дать новые идеи для расширения 
сферы применения КЦЖК.
Уменьшение количества бактерий, продуцирующих 
бутират, включая Clostridium coccoides / Eubacterium 
rectale, C. leptum и F. prausnitzii в просвете кишечни-
ка, а также Roseburia spp. в слизистой оболочке, вы-
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явлено у  пациентов с  ЯК [29]. Численность бакте-
рий Lachnospiraceae значительно уменьшалась при 
ЯК [30]. апигенин смягчает симптомы колита, выз-
ванного декстрансульфатом натрия, регулируя коли-
чество бактерий Akkermansia, Turicibacter, Klebsiella, 
Romboutsia [31]. Paraclostridium bifermentans усугубляет 
симптомы ЯК, потенциально связанные со снижени-
ем уровня КЦЖК [32]. Изменение спектра кишечной 
микробиоты у пациентов с ЯК может стимулировать 
возникновение рака вследствие активации Т-хелпе-
ров первого типа и 17 цитокинов [33]. 
Бутират уменьшает повреждение кишечного барьера, 
индуцированное C. difficile [34], регулирует аутофагию 
эпителиальных клеток кишечника [35], модулирует 
плотные контакты [36] вследствие ингибирования про-
лилгидроксилазы HIF [37], активирует рецепторы эпи-
дермального фактора роста (РЭФР/eGFR) [38]. ацетат 
поддерживал эпителиальный барьер и снижал уровни 
провоспалительных факторов (ИЛ-8 и  ФНОα) [22]. 
Пропионат усиливал экспрессию белков плотных кон-
тактов: белка zonula occludens-1 (zO-1) и окклюдина, 
которые оказывали противовоспалительное действие 
вследствие ингибирования макрофагов, усиления ре-
гуляции молекул адгезии [39].
Комбинация F. prausnitzii, бактерии, продуцирующей 
бутират, с олигосахаридами хитозана может восстано-
вить уровень плотных контактов [40]. Добавки с преби-
отиками, пробиотиками, иммуноглобулинами G (IgG) 
и аминокислотами в совокупности улучшают функцию 
кишечного барьера при взК [41]. Растворимые пищевые 
волокна из отрубей киноа (65%) и полисахариды Panax 
quinquefolius увеличивают выработку КЦЖК и повыша-
ют экспрессию белка плотных контактов [41].
Уровни бутирата в кале снижаются во время активных 
фаз БК и ЯК, что указывает на его потенциал маркера 
активного взК [42]. Сниженная способность к синте-
зу бутирата более выражена при БК, чем при ЯК [14]. 
Кроме того, изобутират и Verrucomicrobiota могут слу-
жить маркерами для диагностики ремиссии ЯК, гекса-
ноат – прогностическим индикатором риска рецидива 
у пациентов с БК [15].

Среднецепочечные жирные кислоты
СЦЖК обычно определяются как ЖК с  углеродной 
цепью от семи до 12 атомов углерода, они способству-
ют быстрому поступлению энергии и восстановлению 
слизистой оболочки кишечника, снижению воспале-
ния [43]. Уровень СЦЖК (гептановая (С7:0), октановая 
(каприловая С8:0) и нонановая (С9:0) кислоты) снижен 
у пациентов с взК [43]. У детей более высокие уровни 
лауриновой кислоты наблюдались во время активных 
фаз ЯК по сравнению с ремиссией [44]. 
J. Wang и соавт. обнаружили, что воздействие октано-
вой и нонановой кислот усиливает барьерную функцию 
кишечника и уменьшает бактериальную транслокацию 
вследствие снижения активности гистондеацетилаз [45]. 
Октановая кислота может усиливать активность других 
лекарственных средств. Добавление к месалазину эйко-
запентаеновой и октановой кислот приводит к большей 
эффективности месалазина [46]. Декановая кислота 

(С10:0) может индуцировать повышенную парацеллю-
лярную проницаемость, влияя на плотные соединения 
в эпителиальных клетках кишечника [47]. в нескольких 
исследованиях продемонстрирована провоспалитель-
ная активность СЦЖК с помощью стимуляции секре-
ции ИЛ-8, индуцируемой ИЛ-1b и ФНОα. Лауриновая 
кислота может индуцировать передачу сигналов NOD2 
и увеличивать активацию транскрипционного фактора 
NF-κB, и экспрессию ИЛ-8 [48].

Длинноцепочечные жирные кислоты
ДЦЖК обычно включают ЖК с атомами углерода в ди-
апазоне от 13 до 22 [5] и подразделяются на насыщен-
ные ЖК (НЖК/SFa), мононенасыщенные ЖК (МНЖК/
MUFa) и полиненасыщенные ЖК (ПНЖК/PUFa). По-
требление с пищей является распространенным спосо-
бом получения ДЦЖК (Омега-3 и омега-6), содержа-
щихся в рыбьем жире [49]. 

Насыщенные жирные кислоты и трансжирные 
кислоты
НЖК и  трансжирные кислоты (ТЖК)  – отдельная 
группа НЖК, которые потенциально регулируют вос-
палительные реакции, воздействуя на рецепторы, ак-
тивируемые пероксисомным пролифератором гамма 
(PPaR-γ), и ретиноидные X-рецепторы (RXR). ТЖК 
C18, общее количество ТЖК и пальмитиновая кисло-
та прямо ассоциированы с дебютом взК [50]. Диета, 
богатая ТЖК, может усилить степень воспаления при 
взК [51]. С потреблением большого количества мирис-
тиновой кислоты (С14:0) увеличился риск рецидива ЯК 
у пациентов, находившихся в стадии ремиссии [52]. 
Пальмитиновая кислота (С16:0) является ключевым 
компонентом НЖК, способствует воспалению, повы-
шая проницаемость эпителия кишечника, активируя 
путь NF-κв и цитокины и вызывая стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума, приводящему к липотоксичности 
эпителиальных клеток кишечника [53]. Пальмитиновая 
кислота проникает в эпителиальные клетки кишечни-
ка через кластер дифференциации CD36 и участвует 
в цикле пальмитоилирования внутриклеточного мета-
болического пути STaT3. Ингибирование этого цикла 
с помощью фармакологических ингибиторов уменьша-
ет выраженность воспаления, вызванного С16:0 [54].

Мононенасыщенные жирные кислоты
в экспериментах на животных было обнаружено, что 
МНЖК, характеризующиеся одной двойной связью, 
обладают противовоспалительными свойствами [55]. 
S. Bühner и соавт. выявили снижение уровней МНЖК 
(С18:1, омега-9 в  биоптатах кишечника пациентов 
с БК [56], в то время как в другом исследовании сооб-
щалось о повышении уровня олеиновой кислоты у па-
циентов с взК [7]. выявлены ассоциации повышенного 
потребления МНЖК с повышенной частотой случаев 
заболевания ЯК [2]. выявлен повышенный уровень 
пальмитолеиновой кислоты (С16:1) в сыворотке крови 
у пациентов с БК [57]. Пять проспективных исследова-
ний не выявили значимой связи между МНЖК и часто-
той случаев заболевания ЯК [51]. 
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Олеиновая кислота (С18:1; c9) – одна из мононенасы-
щенных жирных кислот – оказывает защитное действие 
на эпителиальные клетки кишечника пациентов с БК 
без повышения уровня ИЛ-8 с помощью ингибирова-
ния пути NF-κB у мышей с колитом, вызванным дек-
странсульфатом натрия [8]. Чрезмерное потребление 
богатого олеиновой кислотой оливкового масла не при-
вело к снижению выраженности симптомов у мышей 
с колитом, вызванным декстрансульфатом натрия [58]. 

Полиненасыщенные жирные кислоты
ПНЖК относятся к категории ЖК, характеризующихся 
множественными двойными связями. Омега-6 ПНЖК 
включают арахидоновую кислоту (аК) (С20:4n-6) и ли-
нолевую кислоту (C18:2n-6), которые часто связывают 
с прогрессированием ЯК [7, 8]. Повышенный уровень аК 
в слизистой оболочке толстой кишки у пациентов с ЯК 
ассоциирован с  развитием колоректального рака при 
взК [59]. Наблюдения указывают на положительную кор-
реляцию между потреблением аК с пищей и риском раз-
вития ЯК [60]. Менделевский анализ показал, что омега-6 
ПНЖК являются причиной развития БК [60]. Снижение 
уровня Омега-3 ПНЖК наблюдалось как у  пациентов 
с БК, так и у пациентов с ЯК [120]. Потребление ПНЖК 
служит защитным фактором при ЯК, в то время как чрез-
мерное потребление докозагексаеновой кислоты (ДГК/
DHa), эйкозапентаеновой кислоты (ЭПК/ePa) и докоза-
пентаеновой кислоты (ДПК/DPa) может увеличить риск 
возникновения ЯК [61]. Продемонстрировано позитивное 
действие Омега-3 ПНЖК на риск развития взК [6]. Метаа-
налитические исследования выявили защитные эффекты 
рыбьего жира и пищевых Омега-3 ПНЖК при лечении ЯК 
[6]. ПНЖК могут модулировать противовоспалительные 
сигнальные пути и поддерживать целостность кишечного 
барьера путем связывания с рецептором, связанным с G-
белком (GPR120) [62, 63], со снижением уровня проста-
гландина e2 (PGe2), снижением активности транскрип-
ционного фактора NF-κB, ФНОα, индуцируемой синтазы 
оксида азота и интерлейкина-1β [130], а также повышени-
ем активности рецептора, активируемого пероксисомным 
пролифератором гамма (PPaR-γ) [52]. Избыточное коли-
чество ПНЖК в рационе питания может активировать 
Toll-подобный рецептор 2 (TLR2) посредством индуци-
руемого инозитолом фермента 1-альфа (IRe1α), стимули-
руемого стрессом эндоплазматического ретикулума [64], 
а аК может вызвать выработку цитокинов, что приводит 
к повреждению эпителия [65].
Добавки льняного семени и  жирных кислот, богатых 
омега-6 ПНЖК, были связаны с развитием микробного 
дисбактериоза при БК и изменением барьерных функций 
слизистой оболочки [66]. Добавление докозапентаено-
вой ЖК увеличивало микробное разнообразие кишеч-
ника и изменяло микробный состав у мышей с колитом, 
вызванным декстрансульфатом натрия [67]. Кроме того, 
докозагексаеновая и эйкозапентаеновая ЖК уменьшают 
выраженность стресса эндоплазматического ретикулума 
в бокаловидных клетках, снижая синтез и секрецию за-
щитных муциновых барьеров муцина-2 (Muc2) [53]. 
Эйкозатетраеновая кислота (eTYa, 20:4) продемон-
стрировала снижение экспрессии генов внеклеточно-

го матрикса и уменьшение выраженности стриктуры 
подвздошной кишки при БК [68] посредством мета-
болического пути «белок – регулятор молчащей ин-
формации-1» (SIRT1), снижая экспрессию различных 
провоспалительных цитокинов и оказывая противо-
воспалительное, антиоксидантное и антиапоптотиче-
ское действие [69]. Традиционные китайские травяные 
сборы могут оказывать влияние на прогрессирование 
взК, регулируя уровень ПНЖК [70–72].

Жирные кислоты с очень длинной цепью 
Постепенно выясняется роль ЖКОДЦ, определяе-
мых как жирные кислоты с длиной углеродной цепи 
более 23, в воспалении. ЖКОДЦ могут поступать из 
пищевых источников, а также могут быть эндогенно 
синтезированы из длинноцепочечных жирных кислот 
и удлинены семейством элонгаз до очень длинных жир-
ных кислот (ЭОДЖК/eLOvL). Насыщенные ЖКОДЦ 
могут опосредовать некроз и активировать макрофаги 
для генерации воспалительной реакции [73]. 

Терапевтические подходы, основанные  
на применении жирных кислот
Можно выделить три подхода к лечению, тесно связан-
ных с ЖК, включая диетические вмешательства, КЦЖК 
и добавки липидных медиаторов.
Терапевтические механизмы биологических агентов, 
5-аминосалициловой кислоты (5-аСК/5-aSa), глю-
кокортикоидов и  иммунодепрессивных препаратов 
частично связаны с  ЖК. Бутиратные соли могут си-
нергически усиливать терапевтический эффект лече-
ния анти-ФНО-препаратами [74]. Повышение уровня 
бактерий, продуцирующих КЦЖК, является одним 
из механизмов, с помощью которых терапия инфлик-
симабом производит свой терапевтический эффект, 
и служит биомаркером реакции пациента на терапию 
инфликсимабом [75]. Уровни бутирата и  субстратов 
коррелируют с достижением ремиссии при лечении ин-
фликсимабом [75]. Масляная и изобутиленовая кисло-
ты могут служить биомаркерами реакции пациента на 
ведолизумаб [42]. Преднизолон может непосредствен-
но снижать уровень люминальных липидных медиато-
ров (PGe2 и LTB4), снижая выраженность симптомов 
взК [76]. Недавнее клиническое исследование показало, 
что у пациентов с ЯК, которые получали комбинирован-
ную терапию 5-аСК и FeeDColon, включавшую бути-
рат, были менее выражены субъективные симптомы по 
сравнению с теми, кто получал только 5-аСК [77]. Ис-
следования на животных показали, что ЭПК в дозировке 
1000 мг/кг снижает связанный с колитом окислительный 
стресс, уровень лактатдегидрогеназы в сыворотке крови, 
экспрессию глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1/
GLP-1) в толстой кишке, а терапевтическое воздействие 
на NF-κB сопоставимо с сульфасалазином [65]. 

Коррекция диеты: роль жирных кислот  
при воспалительных заболеваниях кишечника
ЖК играют ключевую роль в патологических и физиоло-
гических процессах при взК, регулируя барьер слизистой 
оболочки кишечника, модулируя провоспалительный/
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противовоспалительный баланс, влияя на иммунную 
функцию и регулируя гомеостаз кишечной микробиоты. 
Рациональное потребление ЖК имеет важное значение 
как для профилактики, так и для лечения взК.
Увеличение потребления ЖК (обычно Омега-3) счита-
ется полезным при взК, что связывают с изменениями 
в микробиоте кишечника пациентов с ЯК [78]. включе-
ние японской диеты с высоким содержанием рыбьего 
жира и Омега-3 ПНЖК полезно для достижения клини-
ческой ремиссии у пациентов с ЯК [79]. Омега-3 ПНЖК 
проявляют противовоспалительное действие у после-
операционных пациентов [80]. Применение эйкозапента-
еновой кислоты показало многообещающие результаты 
в снижении уровня кальпротектина и урежении реци-
дивов ЯК [81], а также улучшении состава кишечной ми-
кробиоты и снижении выраженности воспаления [82]. 
Прием цис-пальмитолеиновой кислоты может снижать 
экспрессию ядерного фактора гепатоцитов (HNF4α) 
и HNF4γ, потенциально уменьшая воспаление у пациен-
тов с ЯК [83]. Более того, показано, что комбинация ами-
носалициловой кислоты и Омега-3 ПНЖК эффективно 
поддерживает ремиссию при БК у детей [84].
Но комбинированный прием Омега-3 ПНЖК и витами-
на D не привел к существенному снижению воспаления 
при БК и не оказал влияния на достижение клинической 
ремиссии [85]. Многоцентровые рандомизированные 
контролируемые исследования (РКИ) продемонстриро-
вали неэффективность использования Омега-3 ПНЖК 
для предотвращения рецидива БК [86]. Поэтому ев-
ропейское общество парентерального и энтерального 
питания предложило диетический подход, характери-
зующийся более низким содержанием омега-6 и более 
высоким содержанием Омега-3 ПНЖК для профилак-
тики взК, не рекомендуя при этом принимать добавки 
Омега-3 ПНЖК для поддержания ремиссии взК [87]. 
Средиземноморская диета, богатая рыбьим жиром 
и ПНЖК и с низким содержанием насыщенных ЖК, 
считается здоровым вариантом питания [88] и реко-
мендована как часть дополнительного лечения пациен-
тов с взК. Средиземноморская диета может повысить 
уровень бактерий, продуцирующих КЦЖК, поддержи-
вая клиническую ремиссию у пациентов с ЯК и снижая 
смертность, связанную с взК [89]. Средиземноморская 
диета может демонстрировать более высокую терапев-
тическую эффективность при БК легкой и умеренной 
степени тяжести по сравнению со специфическими ди-
етами на основе углеводов [89].
Состав ЖК также может играть значимую роль в эн-
теральном питании (ЭП). ЭП в начале терапии может 
быть относительно недорогим основным методом ле-
чения пациентов с БК [90]. в продуктах ЭП содержится 
меньше НЖК, чем рекомендовано в Национальном ис-
следовании рациона и продуктов питания [90]. Преды-
дущие исследования выявили различное воздействие 
ЭП с различным составом липидов на пациентов с БК, 
при этом более высокие концентрации олеиновой кис-
лоты способствовали более выраженному позитивному 
эффекту по сравнению с более высокими уровнями сте-
ариновой кислоты [91]. Соотношение омега-6 и Омега-3 
ПНЖК показало значительную положительную корре-

ляцию с ремиссией БК, в то время как общее количество 
СЦЖК и ДЦЖК имело обратную корреляцию с ремис-
сией [91]. Эти сведения способствуют лучшему понима-
нию оптимального соотношения жирных кислот в ЭП.

Добавление в пищу среднецепочечных  
жирных кислот
Противовоспалительный потенциал СЦЖК был до-
казан в экспериментах на животных, а клинические 
испытания продемонстрировали их перспективность 
при лечении взК. Терапия бутиратной клизмой ранее 
считалась эффективным методом лечения дистального 
колита [92]. Однако его эффективность не была под-
тверждена в  крупномасштабных клинических РКИ. 
Пероральный микрокапсулированный бутират на-
трия снижает уровень кальпротектина, поддерживает 
ремиссию, улучшает качество жизни и способствует 
развитию бактерий, продуцирующих КЦЖК, у паци-
ентов с взК [93]. Но были подняты вопросы потенци-
альной плохой переносимости солей бутирата. Исполь-
зование травяной смеси, содержащей цветки ромашки 
и древесный уголь, продемонстрировало способность 
повышать концентрацию бутирата у пациентов с ЯК, 
что приводит к  уменьшению числа рецидивов [94]. 
Бутиратные соли, полученные в результате фермента-
ции пищевых волокон, показали многообещающие ре-
зультаты в повышении уровня бутиратов и снижении 
выраженности таких симптомов, как боль в животе 
и рефлюкс [95]. S. Thomas и соавт. рекомендуют соблю-
дать осторожность при добавлении пищевых волокон, 
поскольку диеты с высоким содержанием клетчатки 
могут усилить токсичность, связанную с иммунотера-
пией при ЯК [95]. 
Добавки с пробиотиками способствуют восстановлению 
баланса кишечной микробиоты и  облегчают симпто-
мы взК благодаря повышенному содержанию СЦЖК 
и уменьшению воспаления [96]. Употребление фермен-
тированных овощных напитков, содержащих Pediococcus 
pentosaceus, приводило к  уменьшению симптомов ди-
ареи, связанных с повышением уровня уксусной, про-
пионовой и масляной кислот [97]. Комбинированный 
препарат, содержащий бутират кальция, Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium lactis и  фруктоолигосахариды, 
способствовал улучшению качества жизни, облегчению 
боли в животе и устранению диареи [97]. Пребиотики 
могут способствовать росту и размножению полезных 
микробактерий. Пероральные фруктоолигосахаридные 
пребиотики, богатые инулином, повышали выработку 
бутирата, снижая тяжесть ЯК [97].

Заключение
Таким образом, ЖК, как незаменимые пищевые ком-
поненты, оказывают противовоспалительное, иммуно-
регулирующее, модулирующее кишечную микробиоту 
и поддерживающее кишечный барьер действие при па-
тологических процессах взК. Однако механизмы дей-
ствия специфических ЖК, таких как средне- и очень 
длинноцепочечные, при взК требуют дальнейшего 
уточнения, что потенциально может стать ориентиром 
для будущих исследований. При проведении анализа 
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эпидемиологических исследований по изучению вли-
яния ЖК на взК выявлены несоответствия между ре-
зультатами ряда из них, а также между результатами 
экспериментов на животных. Доступность надежных 
фактических данных, полученных в крупномасштаб-
ных когортах и РКИ, ограничена, и перенесение ре-
зультатов с моделей на животных на популяции людей 
сопряжено с трудностями.   
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диагностике и профилактике», 2024–2028 гг. 
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11. Carretta M.D., Quiroga J., López R., et al. Participation of short-chain fatty acids and their receptors in gut inflammation and colon 

cancer. Front. Physiol. 2021; 12: 662739. 
12. zhuang X., Li T., Li M., et al. Systematic review and meta-analysis: short-chain fatty acid characterization in patients with inflammatory 

bowel disease. Inflamm. Bowel Dis. 2019; 25 (11): 1751–1763. 
13. Buffet-Bataillon S., Bouguen G., Fleury F., et al. Gut microbiota analysis for prediction of clinical relapse in crohn’s disease. Sci Rep. 

2022; 12 (1): 19929. 
14. Laserna-Mendieta e.J., Clooney a.G., Carretero-Gomez J.F., et al. Determinants of reduced genetic capacity for butyrate synthesis by 

the gut microbiome in Crohn’s disease and ulcerative colitis. J. Crohns Colitis. 2018; 12 (2): 204–216. 
15. Russo e., Cinci L., Di Gloria L., et al. Crohn’s disease recurrence updates: first surgery vs. Surgical relapse patients display different 

profiles of ileal microbiota and systemic microbial-associated inflammatory factors. Front. Immunol. 2022; 13: 886468. 
16. Handa O., Miura H., Gu T., et al. Reduction of butyric acid-producing bacteria in the ileal mucosa-associated microbiota is associated 

with the history of abdominal surgery in patients with Crohn’s disease. Redox. Rep. 2023; 28 (1): 2241615. 
17. Kiasat a., Rautiainen S., Prast-Nielsen S., et al. evaluation of plasma short chain fatty acid levels as markers for inflammatory bowel 

disease. Scand. J. Gastroenterol. 2023; 1–7. 
18. Singh N., Gurav a., Sivaprakasam S., et al. activation of gpr109a, receptor for niacin and the commensal metabolite butyrate, 

suppresses colonic inflammation and carcinogenesis. Immunity. 2014; 40 (1): 128–139. 
19. Ikeda Y., Matsuda S. Gut protective effect from D-methionine or butyric acid against DSS and carrageenan-induced ulcerative colitis. 

Molecules. 2023; 28 (11): 4392. 
20. Tang X., Li X., Wang Y., et al. Butyric acid increases the therapeutic effect of ehlj7 on ulcerative colitis by inhibiting jak2/stat3/socs1 

signaling pathway. Front. Pharmacol. 2019; 10: 1553. 
21. Satka S., Frybortova v., zapletalova I., et al. effect of DSS-induced ulcerative colitis and butyrate on the cytochrome P450 2a5: 

contribution of the microbiome. Int. J. Mol. Sci. 2022; 23 (19): 11627. 
22. Deleu S., arnauts K., Deprez L., et al. High acetate concentration protects intestinal barrier and exerts anti-inflammatory effects in 

organoid-derived epithelial monolayer cultures from patients with ulcerative colitis. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24 (1): 768. 
23. Gurav a., Sivaprakasam S., Bhutia Y.D., et al. Slc5a8, a Na+-coupled high-affinity transporter for short-chain fatty acids, is a 

conditional tumour suppressor in colon that protects against colitis and colon cancer under low-fibre dietary conditions. Biochem. 
J. 2015; 469 (2): 267–278. 

24. Sitkin S., Pokrotnieks J. Clinical potential of anti-inflammatory effects of faecalibacterium prausnitzii and butyrate in inflammatory 
bowel disease. Inflamm. Bowel Dis. 2019; 25 (4): e40–e1. 

25. Di Martino L., Osme a., Ghannoum M., Cominelli F. a novel probiotic combination ameliorates crohn’s disease-like ileitis by increasing 
short-chain fatty acid production and modulating essential adaptive immune pathways. Inflamm. Bowel Dis. 2023; 29 (7): 1105–1117. 



40 Эффективная фармакотерапия. 30/2024

26. Suzuki R., Mishima M., Nagane M., et al. The novel sustained 3-hydroxybutyrate donor poly-D-3-hydroxybutyric acid prevents 
inflammatory bowel disease through upregulation of regulatory T-cells. FaSeB J. 2023; 37 (1): e22708. 

27. Ferrer-Picón e., Dotti I., Corraliza a.M., et al. Intestinal inflammation modulates the epithelial response to butyrate in patients with 
inflammatory bowel disease. Inflamm. Bowel Dis. 2020; 26 (1): 43–55. 

28. Magnusson M.K., vidal a., Maasfeh L., et al. Impaired butyrate induced regulation of T cell surface expression of CTLa-4 in patients 
with ulcerative colitis. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22 (6): 3084. 

29. Stoeva M.K., Garcia-So J., Justice N., et al. Butyrate-producing human gut symbiont, clostridium butyricum, and its role in health and 
disease. Gut Microbes. 2021; 13 (1): 1–28. 

30. Sasaki K., Inoue J., Sasaki D., et al. Construction of a model culture system of human colonic microbiota to detect decreased 
lachnospiraceae abundance and butyrogenesis in the feces of ulcerative colitis patients. Biotechnol. J. 2019; 14 (5): e1800555. 

31. Fu R., Wang L., Meng Y., et al. apigenin remodels the gut microbiota to ameliorate ulcerative colitis. Front. Nutr. 2022; 9: 1062961. 
32. Kutsuna R., Tomida J., Morita Y., Kawamura Y. Paraclostridium bifermentans exacerbates pathosis in a mouse model of ulcerative 

colitis. PloS One. 2018; 13 (5): e0197668. 
33. Tian Y., zuo L., Guan B., et al. Microbiota from patients with ulcerative colitis promote colorectal carcinogenesis in mice. Nutrition. 

2022; 102: 111712. 
34. Fachi J.L., Felipe J.S., Pral L.P., et al. Butyrate protects mice from clostridium difficile-induced colitis through an hif-1-dependent 

mechanism. Cell. Rep. 2019; 27 (3): 750–61.e7. 
35. zhou C., Li L., Li T., et al. Scfas induce autophagy in intestinal epithelial cells and relieve colitis by stabilizing hif-1a. J. Mol. Med (Berl). 

2020; 98 (8): 1189–202. 
36. Yin J., zhou C., Yang K., et al. Mutual regulation between butyrate and hypoxia-inducible factor-1a in epithelial cell promotes 

expression of tight junction proteins. Cell. Biol. Int. 2020; 44 (6): 1405–1414. 
37. Wang R.X., Henen M.a., Lee J.S., et al. Microbiota-derived butyrate is an endogenous hif prolyl hydroxylase inhibitor. Gut Microbes. 

2021; 13 (1): 1938380. 
38. Wu J., zhou B., Pang X., et al. Clostridium butyricum, a butyrate-producing potential probiotic, alleviates experimental colitis through 

epidermal growth factor receptor activation. Food Funct. 2022; 13 (13): 7046–7061. 
39. Isayama K., Rini D.M., Yamamoto Y., Suzuki T. Propionate regulates tight junction barrier by increasing endothelial-cell selective 

adhesion molecule in human intestinal caco-2 cells. exp. Cell. Res. 2023; 425 (2): 113528. 
40. Huang X., Hu J., zhang H., et al. Clostridium butyricum and chitooligosaccharides in synbiotic combination ameliorate symptoms 

in a DSS-induced ulcerative colitis mouse model by modulating gut microbiota and enhancing intestinal barrier function. Microbiol. 
Spectr. 2023; 11 (2): e0437022. 

41. Marzorati M., Bubeck S., Bayne T., et al. effects of combined prebiotic, probiotic, igg and amino acid supplementation on the gut 
microbiome of patients with inflammatory bowel disease. Future Microbiol. 2022; 17: 1307–1324. 

42. vertzoni M., Goumas K., Söderlind e., et al. Characterization of the ascending colon fluids in ulcerative colitis. Pharm. Res. 2010; 27 
(8): 1620–1626. 

43. Jia M., zhang Y., Gao Y., Ma X. effects of medium chain fatty acids on intestinal health of monogastric animals. Curr. Protein. Pept. Sci. 
2020; 21 (8): 777–784. 

44. Kikut J., Drozd a., Mokrzycka M., et al. There is a differential pattern in the fatty acid profile in children with cd compared to children 
with UC. J. Clin. Med. 2022; 11 (9): 2365. 

45. Wang J., Huang N., Xiong J., et al. Caprylic acid and nonanoic acid upregulate endogenous host defense peptides to enhance intestinal 
epithelial immunological barrier function via histone deacetylase inhibition. Int. Immunopharmacol. 2018; 65: 303–311. 

46. Kandula M., Sunil Kumar K.B., Palanichamy S., Rampal a. Discovery and preclinical development of a novel prodrug conjugate of mesalamine 
with eicosapentaenoic acid and caprylic acid for the treatment of inflammatory bowel diseases. Int. Immunopharmacol. 2016; 40: 443–451. 

47. Söderholm J.D., Olaison G., Peterson K.H., et al. augmented increase in tight junction permeability by luminal stimuli in the non-
inflamed ileum of crohn’s disease. Gut. 2002; 50 (3): 307–313. 

48. Richter H., Gover O., Schwartz B. anti-inflammatory activity of black soldier fly oil associated with modulation of tlr signaling: a 
metabolomic approach. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24 (13): 10634. 

49. erez I.,̇ Serbester U. Fish oil supplementation as an omega-3 fatty acid source during gestation: effects on the performance of weaned 
male goat kids. Trop. anim. Health. Prod. 2023; 55 (4): 268. 
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83. Bueno-Hernández N., Sixtos-alonso M.S., Milke Garcıá M.D.P., Yamamoto-Furusho J.K. effect of cis-palmitoleic acid supplementation 
on inflammation and expression of HNF4g, HNF4a and IL6 in patients with ulcerative colitis. Minerva Gastroenterol. Dietol. 2017; 63 
(3): 257–263. 

84. Romano C., Cucchiara S., Barabino a., et al. Usefulness of omega-3 fatty acid supplementation in addition to mesalazine in 
maintaining remission in pediatric Crohn’s disease: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. World J. Gastroenterol. 
2005; 11 (45): 7118–7121. 

Обзор



42 Эффективная фармакотерапия. 30/2024

Role of fatty acids in pathogenesis, diagnosis and treatment of inflammatory bowel diseases
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The purpose of the review is to analyze the role of different classes of fatty acids in the pathogenesis of inflammatory 
bowel diseases (IBD), the possibility of using levels of fatty acids and lipid mediators as biomarkers of IBD,  
and to consider possible therapeutic approaches for IBD based on information about fatty acids.
Material and methods. A search was conducted using keywords in the text databases Scopus, Web of Science, 
PubMed using literary sources of the last 10 years on the role of fatty acids of various classes in the pathogenesis  
of IBD, their use as biomarkers of IBD, and possible therapeutic effects.
Results. It has been established that fatty acids, as essential food components, have anti-inflammatory, 
immunoregulatory, modulating intestinal microbiota and supporting the intestinal barrier effect in the pathological 
processes of IBD. However, the mechanisms of action of specific fatty acids, such as medium-and very long-chain 
fatty acids, in IBD require further clarification. An analysis of epidemiological studies examining the effect of fatty 
acids on IBD revealed inconsistencies between the results of some of them, as well as between the results of animal 
experiments. The availability of evidence from large-scale cohorts and randomized controlled trials is limited, and 
translation of findings from animal models to human populations is challenging. The results of studies in which 
different classes of fatty acids are used as biomarkers of disease activity, predictors of complicated course, development 
of exacerbation, and also for the purpose of differential diagnosis of IBD are presented. As diseases influenced by 
genetics and environment, IBD exhibits varying sensitivities to different fatty acids or lipid mediators depending on 
different genotypes. Fatty acids may serve as complementary therapeutic agents in the treatment of IBD, as reflected 
in current dietary guidelines and complementary dietary strategies that utilize fatty acids for therapeutic purposes.
Conclusion. Further study of fatty acids in IBD is promising both from the point of view of clarifying the pathogenesis 
of the disease and from the position of possible markers for diagnosis and additional possibilities for therapy.

Keywords: fatty acids, inflammatory bowel diseases, pathogenesis, biomarkers, diagnosis, dietary interventions
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Роль омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот в лечении 
неалкогольной жировой  
болезни печени:  
доказательная база

Цель – обобщить накопленные данные о роли и эффективности омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот (ПНЖК) в профилактике и лечении неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) на основе 
результатов рандомизированных клинических исследований и метаанализов. НАЖБП представляет 
собой ряд заболеваний, связанных с чрезмерным отложением липидов в печени и часто сопровождающихся 
ожирением, диабетом, дислипидемией, повышением артериального давления и другими метаболическими 
нарушениями. Из-за сложного патогенеза современные методы лечения НАЖБП в основном 
сосредоточены на ее ключевых звеньях патогенеза и связанных с ними метаболических нарушениях.
Изменение образа жизни и питания признаны немедикаментозными стратегиями лечения. В данной 
обзорной статье всесторонне обсуждаются последние достижения в области лечения НАЖБП 
с помощью омега-3 ПНЖК.

Ключевые слова: НАЖБП, диета, нутриенты, омега-3 ПНЖК, клинические исследования
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Введение
в настоящее время неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НаЖБП) рассматривается в  ка-
честве заболевания, возникающего в результате 
сложного взаимодействия между генетической 
предрасположенностью, метаболическими на-
рушениями в  организме человека и  факторами 
окружающей среды [1]. На клинические прояв-
ления НаЖБП и прогрессирование этого заболе-
вания влияют многочисленные аспекты, включая 
расу, эпигенетические факторы, генетическую 
предрасположенность, пищевые привычки, об-
менные и иммунные процессы, микробиоту ки-
шечника и другие причины [1, 2]. К 2020 г. стало 

ясно, что термин НаЖБП не отражает изменив-
шиеся представления о метаболической дисфунк-
ции, связанной с данным заболеванием [3]. Меж-
дународный консенсус предложил переименовать 
НаЖБП в метаболически ассоциированную жи-
ровую болезнь печени (МаЖБП) [4]. в настоящее 
время идет разработка новой номенклатуры этого 
заболевания, однако в данной статье мы решили 
использовать термин НаЖБП.
заболеваемость НаЖБП постоянно растет 
и стала ведущей причиной хронических заболева-
ний печени. Общая распространенность НаЖБП 
значительно увеличилась с 25,5% (95%-ный дове-
рительный интервал (95%ДИ) 20,1–31,0) в 2005 г. 
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до 37,8% (95% ДИ 32,4–43,3) в 2016 г. (p = 0,013) 
[5]. Согласно данным мультицентрового иссле-
дования DIReG2, в России у пациентов амбула-
торного профиля распространенность НаЖБП 
составила 37,3% [6]. в 2019 г. получены и опубли-
кованы данные о частоте НаЖБП в амбулатор-
но-поликлиническом звене одного медицинского 
центра, что составило 24,9% [7]. 
Данная нозологическая группа объединяет 
спектр патологических состояний, включающих 
стеатоз, который в  большинстве случаев имеет 
доброкачественное течение, и стеатогепатит, ха-
рактеризующийся потенциалом к  прогрессиро-
ванию в  цирроз печени и  гепатоцеллюлярную 
карциному. в  связи со сложностью патофизио-
логических процессов, определяющих развитие 
и прогрессирование НаЖБП, исследуются лекар-
ственные препараты с различными механизмами 
воздействия на метаболические пути, обеспечи-
вающие регресс воспаления, стеатоза и фиброза 
печени [8]. 
в практических руководствах европейской ас-
социации по изучению печени (eaSL), европей-
ской ассоциации по изучению диабета (eaSD), 
европейской ассоциации по изучению ожирения 
(eaSO) и  практических рекомендациях амери-
канской ассоциации по изучению заболеваний 
печени (aaSLD) подчеркнута ведущая роль из-
менения образа жизни и  снижения массы тела 
у пациентов с ее избытком и ожирением. Сниже-
ние веса на 3–5% приводит к  регрессу стеатоза 
печени, на 7% и более – способствует снижению 
индекса гистологической активности NaS, на 
10% и более – регрессу фиброза печени [9, 10]. в 
рекомендациях Национального института здра-
воохранения и совершенствования медицинской 
помощи (NICe) предложено изменение образа 
жизни в качестве первого этапа лечения пациен-
тов с НаЖБП [10, 11]. Таким образом, оптими-
зация образа жизни с  помощью рационального 
питания и физических упражнений является ос-
новой лечения НаЖБП. 
Строгое ограничение общего количества кало-
рий, потребления углеводов, включая фруктозу, 
является наиболее распространенной стратегией 
диетического вмешательства при НаЖБП. Мета-
анализ N. Chalasani и соавт. (2018) показал, что 
западная диета может увеличить риск НаЖБП 
на 56%, в то время как средиземноморская диета 
может снизить этот риск на 23% [10]. Средизем-
номорская диета характеризуется высокой долей 
мононенасыщенных жирных кислот и насыщен-
ных жирных кислот, в которой общее количество 
жиров составляет 30–40% ежедневного потребле-
ния энергии, с высоким содержанием оливкового 
масла, овощей и фруктов, орехов и бобовых, цель-
нозерновых, рыбы и морепродуктов и низким со-
держанием красного мяса, а также обработанных 
пищевых продуктов, содержащих сахар и рафи-
нированные углеводы [11, 12]. в клинических 

рекомендациях eaSL-eaSD-eaSO данная диета 
рекомендована для лечения НаЖБП, посколь-
ку она может улучшить метаболизм благодаря 
снижению концентрации липидов, вызвать рег-
ресс стеатоза, снизить висцеральное ожирение, 
уменьшить инсулинорезистентность, а также зна-
чительно уменьшить риски сердечно-сосудистых 
заболеваний [2, 9–20]. Средиземноморская диета 
способствует снижению индекса массы тела, сте-
атоза печени, уровня трансаминаз, маркеров вос-
паления и окислительного стресса, в том числе и у 
детей с НаЖБП [17].
в российских консенсусах и  клинических реко-
мендациях по НаЖБП в  разделе немедикамен-
тозной терапии уделено недостаточно внимания 
роли нутриентной поддержки при данной пато-
логии [20, 21]. Опубликованные к  настоящему 
времени результаты большого количества рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) 
и  метаанализов свидетельствуют о  благоприят-
ном воздействии при НаЖБП омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК), витаминов e 
и D, полифенолов, куркумина, инозитола, холина, 
метионина и других нутриентов [22–37].
в этой статье представлены результаты РКИ 
и метаанализов, в которых оценивали эффектив-
ность омега-3 ПНЖК в профилактике и лечении 
НаЖБП. 
в нескольких обсервационных исследовани-
ях было продемонстрировано, что у  пациен-
тов с  НаЖБП снижены относительные уровни 
омега-3 ПНЖК, особенно эйкозапентаеновой кис-
лоты (ЭПК) и докозагексаеновой кислоты (ДПК) 
в  печени по сравнению с  лицами, у  которых не 
выявлена НаЖБП. Следует отметить, что омега-
3 ПНЖК не могут быть синтезированы de novo 
в организме, поэтому необходимо их поступле-
ние в  организм с  едой или пищевыми добавка-
ми [37–41]. Этиология снижения уровней ЭПК 
и  ДГК в  печени у  пациентов с  НаЖБП неясна. 
Но в настоящее время доказано, что ЭПК и ДПК 
являются важными модуляторами экспрессии 
генов в  печени и  благодаря их взаимодействию 
с SReBP-1 и PPaR они играют роль в снижении 
липогенеза и  увеличении β-окисления жирных 
кислот в печени. Также они подвергаются мета-
болизму цитохромом Р450, циклооксигеназой 
и липоксигеназой (в прямой конкуренции с ара-
хидоновой кислотой) с образованием эйкозано-
идов, таких как простагландины, лейкотриены, 
тромбоксаны, протектины и резольвины [38–40]. 
При недостаточных уровнях ЭПК и ДГК разви-
вается дисбаланс в сторону липогенеза в печени 
и может наблюдаться недостаточный синтез про-
тивовоспалительных медиаторов через цитохром 
Р450, циклооксигеназу и липоксигеназные пути 
[38–40].
На сегодняшний день получены многообещаю-
щие результаты по применению омега-3 ПНЖК 
у пациентов с НаЖБП. При этом следует отме-
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тить, что на результаты исследований могли ока-
зать влияние различные факторы, такие как неод-
нородность обследуемых групп пациентов, дозы 
и длительность применения, а также производи-
тели омега-3 ПНЖК.
Первый метаанализ по влиянию омега-3 ПНЖК 
на течение НаЖБП (2012) включал девять РКИ 
с  участием 355 человек, получавших омега-3 
ПНЖК или рыбий жир (средняя продолжитель-
ность лечения составила шесть месяцев (диапа-
зон – от восьми недель до 12 месяцев), средняя 
доза ПНЖК составила 4 г/сут (диапазон  – 0,8–
13,7 г/сут) или базовую терапию. Было показано 
снижение жировой инфильтрации в печени (по 
данным ультразвукового исследования (УзИ) 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ)) на 
фоне приема омега-3 ПНЖК (величина эффекта: 
-0,97; 95% ДИ: от -0,58 до -1,35; p < 0,001). Преи-
мущество омега-3 наблюдалось в виде снижения 
аспартатаминотрансферазы (аСТ) (величина эф-
фекта: -0,97; 95% ДИ: от -0,13 до -1,82; p = 0,02) 
и  аланинаминотрансферазы (аЛТ) (величина 
эффекта: -0,56; 95% ДИ: от -1,16 до 0,03; p = 0,06), 
но не так выраженно, как аСТ, по сравнению 
с контрольной группой [27].
в другом метаанализе, включающем семь РКИ 
с участием 442 пациентов (227 в эксперименталь-
ной группе и  215 в  контрольной), одна группа 
получала омега-3 ПНЖК в  дозе от 0,83 до 6,4 г 
в сутки от шести до 18 месяцев, а другая – пла-
цебо. Положительные изменения в  показателях 
аЛТ (95% ДИ -7,61 [-12,83; -2,39]; р = 0,004), обще-
го холестерина (Ох) (95% ДИ -13,41 [-21,44; -5,38], 
р = 0,001), триглицеридов (ТГ) (95% ДИ -43,96 
[-51,21; -36,71]; p < 0,00001) и липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПвП) (95% ДИ 6,97 [2,0; -11,90];  
p = 0,006) были отмечены у пациентов, получав-
ших омега-3 ПНЖК. Также в этом исследовании 
омега-3 ПНЖК имели тенденцию оказывать бла-
гоприятное влияние на аСТ (95% ДИ -6,89 [-17,71; 
-3,92]; р = 0,21), γ-глутамилтрансферазу (ГГТ) 
(95% ДИ -8,28 [-18,38; -1,83], р = 0,11) и липопро-
теиды низкой плотности (ЛПНП) (95% ДИ -7,13 
[-14,26; 0,0], p = 0,05). При анализе влияния дозы 
показана большая эффективность лечения омега-
3 ПНЖК ≥ 3 г в сутки, чем < 3 г, за исключением 
воздействия на уровень ЛПвП. Таким образом, 
метаанализ показал, что добавление омега-3 
ПНЖК у пациентов с НаЖБП / неалкогольным 
стеатогепатитом (НаСГ) способствовало сниже-
нию аЛТ, Ох, ТГ и  повышению уровня ЛПвП. 
Также выявлена тенденция к снижению аСТ, ГГТ 
и ЛПНП [28].
в клиническом исследовании, в котором приняли 
участие 11 323 пациента [29], длительное лечение 
омега-3 ПНЖК в дозе 1 г в день снизило смерт-
ность от ишемической болезни сердца, инфаркта 
миокарда и инсульта.
в метаанализ J.H. Yang и соавт. [30] было вклю-
чено 18 исследований с  участием 1424 пациен-

тов (в 15 исследованиях участвовали взрослые 
и в трех – дети). во всех исследованиях использо-
вали только добавки с омега-3 ПНЖК в средней 
дозе 2,7 г/сут (диапазон – 0,25–5,00 г/сут) и сред-
ней продолжительностью лечения шесть месяцев 
(диапазон – 3–18 месяцев). в семи исследованиях 
участникам с избыточным весом или ожирением 
помимо приема омега-3 ПНЖК было рекомендо-
вано изменить образ жизни. Метаанализ показал, 
что у  участников, получавших омега-3 ПНЖК, 
с большей вероятностью наблюдалось улучшение 
показателей жировой инфильтрации печени по 
сравнению с участниками, получавшими плацебо 
(отношение рисков (ОР) = 1,56; 95% ДИ 1,23–1,97). 
При оценке лабораторных показателей была до-
казана эффективность терапии омега-3 ПНЖК 
в  снижении ГГТ (стандартизированная раз-
ность средних (SMD) = -0,48; 95% ДИ: от -0,64 до 
-0,31), ТГ (SMD = -0,47; 95% ДИ: от -0,76 до -0,19), 
аЛТ − 0,50 (95% ДИ: от -0,88 до -0,11) и аСТ – 0,54 
(95% ДИ: от -1,04 до -0,05), но не выявлено досто-
верного снижения ЛПНП (SMD = -0,10; 95% ДИ: от 
-0,25 до 0,06). Следует отметить, что при проведе-
нии этих исследований у пациентов наблюдался 
лишь незначительный дискомфорт в животе, при 
этом не было сообщений о серьезных побочных 
эффектах при приеме омега-3 ПНЖК [30].
Чрезвычайно любопытны результаты метаана-
лиза, опубликованного в  2018 г., включавшего 
16 исследований у  взрослых и  шесть  – у  детей 
с  НаЖБП [31], в  котором оценивали влияние 
омега-3 ПНЖК на проявления НаЖБП или НаСГ, 
факторы метаболического риска, печеночные 
ферменты, содержание жира в печени с помощью 
методов визуализации (по данным УзИ и  МРТ 
или магнитно-резонансной спектрометрии (МРС)  
и/или гистологического исследования биоптатов 
печени у  пациентов с  НаСГ). выявлено стати-
стически значимое снижение аЛТ (-4,63 Ме/л,  
95%ДИ: от -9,18 до -0,08; р = 0,046), ГГТ 
(-5,55 Ме/л, 95% ДИ: от -9,61 до -1,50; р = 0,007), 
содержания жира в  печени (-5,19%, 95%ДИ: от 
-9,58 до -0,79; р = 0,021) и  показателей стеатоза 
по данным УзИ и МРТ (-0,71, 95%ДИ: от -0,99 до 
-0,42; р < 0,001). Статистически значимое сниже-
ние аСТ было показано в исследованиях продол-
жительностью более шести месяцев (-2,41 Ме/л; 
95% ДИ: от -7,35 до 2,52; р = 0,338). Кроме того, 
при добавлении омега-3 ПНЖК в рацион пита-
ния пациентов с НаЖБП было отмечено значи-
тельное улучшение показателей липидов крови  
(Ох (-8,2 мг/дл; 95% ДИ: от -15,8 до -0,60 мг/дл; 
р = 0,035), в том числе ЛПвП, ЛПНП и ТГ (-24,8 мг/дл; 
95% ДИ: от -36,7 до -12,9 мг/дл; р < 0,001)) и инсу-
линорезистентности (-0,54; 95% ДИ: от -0,93 до 
-0,14; p = 0,008). На фоне приема омега-3 ПНЖК 
произошло достоверное снижение содержания 
жира в печени (оцениваемое с помощью МРТ или 
МРС), составившее -5,19% (95% ДИ: от -9,58 до 
-0,79%; р = 0,021) и  показателя стеатоза (оцени-
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ваемого по УзИ) -0,71 (95% ДИ: от -0,99 до -0,42; 
р < 0,001). Однако не было получено статистиче-
ски значимого снижения показателей фиброза 
и стеатоза при НаСГ (-0,23; 95% ДИ: от -0,56 до 
0,093; p = 0,162 и  -0,09; 95% ДИ: от -0,60 до 0,41; 
p = 0,717). Следует отметить, что в исследованиях 
по изучению влияния омега-3 ПНЖК на гисто-
логическую картину доза ЭПК + ДГК была очень 
низкой (0,345 г/сут). На основании результатов 
данного метаанализа рекомендовано ежедневное 
потребление 250 мг ДГК детям и примерно 3,0 г 
ЭПК + ДГК взрослым.
Тем не менее по результатам двух исследований 
доказано, что добавление омега-3 ПНЖК способ-
ствует улучшению гистологических результатов 
у пациентов с НаЖБП и НаСГ [41, 42]. в иссле-
довании v. Nobili и соавт. (2014), в которое вклю-
чено 20 детей, получавших омега-3 ПНЖК в дозе 
250 мг/сут в течение 18 месяцев, отмечалось сни-
жение стеатоза (р <0,001), долькового воспаления 
(р < 0,05), однако не было получено статистиче-
ски значимого снижения показателей фиброза 
(р = 0,481) [41]. в  исследовании Y.H. Li и  соавт. 
(2015), которое включало 78 пациентов с НаСГ, 
получавших ежедневно ПНЖК по 50 мл в соот-
ношении ЭПК и  ДГК 1 : 1 в  течение 6 месяцев, 
отмечалось снижение стеатоза (р=0,032), долько-
вого воспаления (р = 0,017) и фиброза (р = 0,020). 
Таким образом, увеличение потребления ПНЖК 
способствовало регрессу НаСГ. Также в исследо-
вании Li Y.H. у пациентов с НаСГ в начале и через 
шесть месяцев приема ПНЖК оценивали уровень 
печеночных ферментов, липидного профиля, 
маркеров воспаления и окисления. Через шесть 
месяцев приема ПНЖК показатели аЛТ и  аСТ 
были значительно снижены в группе пациентов, 
получающих ПНЖК (р < 0,01 и  р < 0,01 соответ-
ственно) по сравнению с контрольной группой. 
Кроме того, значительно снижались уровни ТГ 
(р = 0,015), С-реактивного белка (р = 0,045), ма-
лонового диальдегида (р = 0,048), коллагена Iv 
типа (р = 0,023) и проколлагенового пропептида 
III типа (р = 0,039) [42].
Таким образом, анализ многочисленных иссле-
дований применения омега-3 ПНЖК при НаЖБ 
показал неоднородность результатов, что может 
быть обусловлено разными источниками и доза-
ми омега-3 ПНЖК. в некоторых исследованиях 
изучали применение рыбьего жира или расти-
тельных масел при НаЖБП и/или НаСГ, что об-
условливает актуальность проведения более ка-
чественных и масштабных РКИ. Представляется 
вероятным, что будущие исследования способны 
подтвердить дозозависимые эффекты и оценить 
долгосрочную эффективность и  безопасность 
приема добавок с омега-3 ПНЖК. 
Полученные к настоящему времени данные кли-
нических исследований с применением добавок 
с омега-3 ПНЖК у больных НаЖБП показали до-
стоверное снижение аЛТ, хС и ТГ и повышение 

ЛПвП, а также благоприятное влияние на аСТ, 
ГГТ и уровень ЛПНП.

Заключение 
ПНЖК представляют собой класс незаменимых 
жирных кислот, важных для функционирова-
ния печени. Они не синтезируются в  организ-
ме и  должны поступать извне. Дополнительное 
потребление ПНЖК способствует улучшению 
липидного профиля, снижению воспаления 
и уменьшению стеатоза печени. С учетом пред-
ставленных результатов прием добавок с омега-3 
ПНЖК следует рекомендовать пациентам детско-
го и взрослого возраста в качестве адьювантной 
терапии при НаЖБП совместно со средиземно-
морской диетой и  повышенной физической ак-
тивностью. Исходя из того что у детей с НаЖБП 
есть ограничения по фармакологическим вмеша-
тельствам, диетические рекомендации и измене-
ние образа жизни представляют собой основопо-
лагающие принципы в профилактике и лечении 
данного заболевания. 
Несмотря на наличие доказательной базы, под-
тверждающей важное значение омега-3 ПНЖК 
для здоровья печени, их потребление в  России 
остается очень низким, что обусловлено соци-
ально-экономическими факторами и пищевыми 
предпочтениями. в  ходе российского исследо-
вания (1352 участника, в  том числе 23 ребенка 
в возрасте от 0 до 17 лет) недостаточность омега-3 
ПНЖК была выявлена у  68,5% обследованных, 
при этом наибольший дефицит отмечался в воз-
растной группе от 0 до 17 лет (47,4%) [41]. 
Это указывает на целесообразность применения 
качественных биологически активных добавок, 
содержащих полноценные дозировки ЭПК и ДГК. 
При выборе омега-3 ПНЖК особое значение 
важно уделять качеству сырья и количеству наи-
более биологически ценных компонентов омега-3 
ПНЖК – ЭПК и ДГК.
Диетическая добавка «Тройная Омега-3 950 мг» 
производства компании «Солгар» (СШа) стан-
дартизирована по содержанию ЭПК (504 мг) 
и ДГК (378 мг), а также суммарного количества 
омега-3 ПНЖК (950 мг) в  каждой капсуле. Для 
обеспечения качества продукта при производстве 
субстанции с целью максимального сохранения 
ЭПК и  ДГК применяется технология холодного 
прессования. в производстве используется толь-
ко филейная часть глубоководных сортов рыб. 
С целью очистки от солей тяжелых металлов ис-
пользуется метод молекулярной дистилляции, по-
скольку исходное сырье может содержать следы 
ртути и других токсичных соединений. Метод мо-
лекулярной дистилляции позволяет обеспечить 
высокий профиль безопасности продукта «Трой-
ная Омега-3 950 мг».  

Статья подготовлена при поддержке компании 
«Солгар» (США).
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The aim is to summarize the accumulated data on the role and effectiveness of omega-3 polyunsaturated fatty acids 
(PUFA) in the prevention and treatment of non-alcoholic fatty liver (NAFLD) based on the results of randomized 
clinical studies and meta analyzes.
NAFLD is a number of diseases associated with excessive deposition of lipids in the liver and often accompanied by obesity, 
diabetes, dyslipidemia, an increase in blood pressure and other metabolic disorders. Due to complex pathogenesis, modern 
methods of treatment with NAFLD are mainly focused on its key links in pathogenesis and associated metabolic disorders.
A change in lifestyle and nutrition is recognized as non -drug strategies for treatment. This review article 
comprehensively discusses the latest achievements in the field of treatment with NAFLD using omega-3 PUFA.
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Эффективность пробиотиков 
в лечении пациентов с синдромом 
раздраженного кишечника:  
фокус на Bifidobacterium longum 35624

Исследования, проведенные за последние 15 лет, демонстрируют, что дисбиотические изменения 
состава и функции кишечной микробиоты – неотъемлемая часть патогенеза синдрома раздраженного 
кишечника (СРК). Назначение пробиотиков с доказанной эффективностью и отвечающих 
современным требованиям – обоснованная стратегия оптимизации лечения таких больных. Последние 
метааналитические работы подтвердили положительное влияние пробиотиков на симптоматику 
СРК, однако этот эффект зависит от входящих в состав пробиотиков штаммов. Одним из наиболее 
изучаемых пробиотических штаммов при лечении СРК является Bifidobacterium longum 35624 (ранее 
B. infantis 35624). В экспериментальных исследованиях было показано, что B. longum 35624 способен 
напрямую связываться со слизистой оболочкой толстой кишки и редуцировать нарушения барьерной 
функции кишечника, наблюдаемые при СРК. Помимо этого, показано, что данный штамм приводит 
к регрессу висцеральной гиперчувствительности, в том числе поствоспалительного характера. 
Клинические исследования подтвердили, что использование B. longum 35624 у пациентов с СРК, 
особенно пролонгированный курс приема длительностью до трех месяцев, способствует регрессу 
симптомов заболевания и улучшению качества жизни. Представленные результаты позволяют 
рассматривать данный пробиотический штамм как важный компонент комплексной терапии СРК 
в реальной клинической практике.

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, дисбиоз, пробиотики, Bifidobacterium longum 35624
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Введение
Синдром раздраженного кишечника (СРК)  – это 
функциональное расстройство желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), проявляющееся периодической болью 
в животе, связанной с изменением кратности дефека-
ций и/или изменением консистенции стула [1–3]. СРК 
относится к распространенным функциональным за-
болеваниям ЖКТ, характеризующимся преимущест-
венным поражением лиц трудоспособного возраста, 
что опосредует существенное социально-экономиче-

ское бремя [4, 5]. Последний метаанализ, обобщивший 
результаты 57 исследований (более 400 тыс. участни-
ков), продемонстрировал, что общемировая распро-
страненность СРК при использовании критериев  
Рим-Iv среди взрослого населения составляет около 
3,8% (95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) 
3,1–4,5) [6]. Эти эпидемиологические данные факти-
чески совпадают с результатами недавнего мультина-
ционального исследования, полученными при исполь-
зовании интернет-опроса респондентов (n = 54 127) 
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и показавшими, что общемировая частота СРК состав-
ляет 4,1% (95% ДИ 3,9–4,2) [7]. важным для клиници-
стов с точки зрения эпидемиологической структуры 
является частое сочетание СРК с другими функцио-
нальными заболеваниями ЖКТ, включая функцио-
нальную диспепсию, а также тревожными и депрес-
сивными патологическими состояниями [8, 9].

Изменения кишечной микробиоты  
при синдроме раздраженного кишечника
Несмотря на существенные продвижения в области 
изучения механизмов, индуцирующих симптоматику 
СРК, к настоящему моменту единой этиопатогенети-
ческой модели формирования рассматриваемой пато-
логии не существует [1, 3, 10]. вместе с тем результаты 
исследований, проведенных за последние 15 лет, де-
монстрируют, что дисбиотические изменения состава 
и функции кишечной микробиоты – неотъемлемая 
часть патогенеза СРК [10, 11]. 
Дисбиоз – это негативные качественные и количест-
венные изменения микробиома кишечника, приводя-
щие к нарушению иммунного гомеостаза, альтерациям 
метаболической активности, регрессии колонизацион-
ной резистентности [12, 13]. Систематический обзор 
R. Pittayanon и соавт. (2019), обобщивший результа-
ты 24 исследований, продемонстрировал, что число 
микроорганизмов семейства enterobacteriaceae (тип 
Proteobacteria), Lactobacillaceae и рода Bacteroides было 
увеличено у пациентов с СРК по сравнению с контр-
ольной группой, тогда как количество бактерий рода 
Bifidobacterium было снижено [11].
важным и общепризнанным фактором риска СРК яв-
ляются перенесенные острые желудочно-кишечные 
инфекции, которые могут являться непосредствен-
ным триггером развития дисбиотических изменений 
[14–16]. в роли каузативного агента ПИ-СРК выступа-
ют бактериальные, вирусные и простейшие патогены. 
Согласно одному из метаанализов, общая распростра-
ненность СРК в течение года после инфекционного 
энтерита составила 10,1% (95% ДИ 7,2–14,1), а спустя 
12 месяцев – 14,5% (95% ДИ 7,7–25,5) [17].
Релевантность изменений кишечной микробиоты 
в генезе симптоматики СРК отмечена в исследовани-
ях, продемонстрировавших негативное влияние новой 
коронавирусной инфекции COvID-19 на течение за-
болевания [18]. Показано, что и у пациентов с СРК, 
и у лиц, перенесших COvID-19, наблюдаются однона-
правленные изменения состава кишечной микроби-
оты: снижается бактериальное альфа-разнообразие, 
повышается уровень условно-патогенных микроорга-
низмов, а также уменьшается доля комменсалов [19, 
20]. в метаанализе [21] показано, что у пациентов, пе-
ренесших COvID-19, риск развития СРК значительно 
увеличивается в сравнении с группой контроля (отно-
шение шансов (ОШ) 6,27; 95% ДИ 0,88–44,76). в другой 
метааналитической работе показано, что обобщенная 
распространенность СРК после перенесенной COvID-
19 составляет 15% (95% ДИ 0,11–0,20) [22].
Помимо этого, одним из аргументов связи изменений 
кишечной микробиоты и  СРК является эффектив-

ность трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ) 
у данной категории пациентов [23, 24]. Действительно, 
по результатам метаанализа, обобщившего семь иссле-
дований (девять когорт, n = 505), показаны достовер-
ное снижение тяжести симптомов СРК по опроснику 
IBS-SSS (СРС: -0,58; 95% ДИ -1,09–(-0,88)) и улучшение 
качества жизни по опроснику IBS-QoL (СРС: 0,67; 95% 
ДИ 0,43–0,91) у лиц, перенесших ТФМ [23].

Эффективность пробиотиков у пациентов 
с синдромом раздраженного кишечника
Современные данные о  роли нарушений в  кишеч-
ной микробиоте при СРК вызвали широкий интерес 
к новым подходам в терапии, включая применение 
пробиотиков у этой группы больных [10, 25]. Согласно 
резолюции Экспертного совета «Определение пока-
заний к назначению пробиотиков у пациентов с син-
дромом раздраженного кишечника» (2022), изменение 
состава и функции кишечной микробиоты – неотъ-
емлемая часть патогенеза СРК, тогда как назначение 
пробиотиков с доказанной эффективностью и отве-
чающих современным требованиям – обоснованная 
стратегия оптимизации лечения таких больных [10].
в целом об эффективности пробиотиков свидетель-
ствует ряд метаанализов. Так, результаты метаана-
лиза, обобщившего результаты 43 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, показали, что 
относительный риск сохранения симптомов СРК 
при приеме пробиотиков по сравнению с  плацебо 
составил 0,79 (95% ДИ 0,70–0,89) [26]. Последующая 
работа продемонстрировала, что терапия с примене-
нием пробиотиков значительно эффективнее плаце-
бо в купировании симптоматики СРК (ОШ 1,82; 95% 
ДИ 1,27–2,60), а также способствует улучшению каче-
ства жизни пациентов (СРС 0,29; 95% ДИ 0,08–0,50) 
[27]. Последние метааналитические работы также 
подтвердили положительное влияние пробиотиков 
на симптоматику СРК, однако этот эффект зависит 
от входящих в состав пробиотиков штаммов [28, 29]. 
Последний метаанализ, обобщающий результаты 52 
рандомизированных контролируемых исследований, 
показал, что пробиотики значительно увеличили 
общую частоту ответа на терапию (отношение рисков 
(ОР) 1,64; p < 0,00001), субъективное облегчение боли 
(ОР 1,50; p = 0,0002) и частоту облегчения боли в жи-
воте (ОР 1,69; p < 0,00001) у пациентов с СРК [30]. Что 
касается конкретных родов, использование штаммов 
Bifidobacterium (ОР 1,76; p < 0,00001) способствовало 
значительному улучшению симптомов у  пациентов 
с СРК [30], однако не каждый штамм Bifidobacterium 
обладает таким потенциалом. Систематический обзор, 
обобщающий результаты восьми рандомизированных 
контролируемых исследований, показал, что только 
в  50% работ было зарегистрировано статистически 
значимое уменьшение боли в животе после приема до-
бавок с Bifidobacterium по сравнению с плацебо [31].
Одним из наиболее изученных пробиотических штам-
мов при лечении СРК является B. longum 35624 (ранее 
B. infantis 35624) [10, 25]. в экспериментальных иссле-
дованиях было показано, что B. longum 35624 спосо-
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бен напрямую связываться со слизистой оболочкой 
толстой кишки и редуцировать нарушения барьерной 
функции кишечника, наблюдаемые при СРК [32]. По-
мимо этого, показано, что данный штамм приводит 
к  регрессу висцеральной гиперчувствительности, 
в том числе поствоспалительного характера [33, 34]. 
Клиническая эффективность B. longum 35624 была 
продемонстрирована в ряде контролируемых и на-
блюдательных исследований [35–39]. Результаты си-
стематического обзора Д.Н. андреева и соавт. (2024), 
обобщивших данные пяти исследований с  участи-
ем 796 пациентов с СРК, продемонстрировали, что 
применение B. longum 35624 способствует регрессу 

симптомов этого заболевания и улучшению качества 
жизни [40]. Недавние наблюдательные исследования 
с различными периодами наблюдения показали, что 
длительный курс B. longum 35624 приводит к более 
выраженному клиническому ответу по основным 
параметрам по сравнению со стандартной продол-
жительностью пробиотического курса (30 дней) [38, 
39]. Это наглядно иллюстрируют результаты приме-
нения опросника тяжести симптомов IBS-SSS (рис. 1), 
а также опросника качества жизни IBS-QoL (рис. 2) 
[40]. Стоит отметить, что исследования, проанализи-
рованные в систематическом обзоре, включали па-
циентов с различными подтипами СРК, что позво-

Рис. 1. Эффективность различных по длительности курсов Bifidobacterium longum 35624 у пациентов с СРК: 
опросник тяжести симптомов IBS-SSS (p < 0,001) [40]

Рис. 2. Эффективность различных по длительности курсов Bifidobacterium longum 35624 у пациентов с СРК: 
опросник качества жизни IBS-QoL [40]
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ляет предположить, что этот пробиотический штамм 
может быть эффективен при любом из них [40]. 
Применение B. longum 35624 рекомендовано всемирной 
организацией гастроэнтерологов, Научным сообще-
ством по содействию клиническому изучению микро-
биома человека и Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией для лечения симптомов СРK [10, 25].

Заключение
Дисбиоз у пациентов с СРК является одним из ком-
понентов патогенеза и индукции симптоматики за-

болевания. Назначение пробиотиков с доказанной 
эффективностью и отвечающих современным требо-
ваниям – обоснованная стратегия оптимизации ле-
чения таких больных. Использование B. longum 35624 
у  пациентов с  СРК, особенно пролонгированный 
курс приема длительностью до трех месяцев, спо-
собствует регрессу симптомов заболевания и улуч-
шению качества жизни. Представленные результаты 
позволяют рассматривать данный пробиотический 
штамм как важный компонент комплексной терапии 
СРК в реальной клинической практике.  
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Research conducted over the past 15 years demonstrates that dysbiotic changes in the composition and function  
of the intestinal microbiota are an integral part of the pathogenesis of IBS. The use of probiotics with proven 
efficacy and meeting modern requirements is a reasonable strategy for optimizing the treatment of such patients. 
Recent meta-analytical studies have confirmed the positive effect of probiotics on the symptoms of IBS, but this 
effect depends on the strains included in the probiotics. One of the most studied probiotic strains in the treatment 
of IBS is Bifidobacterium longum 35624 (formerly Bifidobacterium infantis 35624). Experimental studies have 
shown that Bifidobacterium longum 35624 is able to directly bind to the colon mucosa and reduce the disruption 
of the intestinal barrier function observed in IBS. In addition, it has been shown that this strain leads to regression 
of visceral hypersensitivity, including post-inflammatory hypersensitivity. Clinical studies have confirmed that  
the use of Bifidobacterium longum 35624 in patients with IBS, especially a prolonged course of administration 
lasting up to 3 months, contributes to the regression of disease symptoms and an improvement in the quality  
of life. The presented results allow us to consider this probiotic strain as an important component of complex 
therapy for IBS in real clinical practice.
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взаимосвязь кишечной микробиоты 
и железодефицитной анемии

Железодефицитная анемия является одним из наиболее распространенных заболеваний мирового 
населения с хорошо изученным патогенезом и этиологией, однако это не привело к снижению 
распространенности данной патологии. В последнее время многими авторами предполагается 
значимый вклад кишечной микробиоты в этиологию данной патологии. Проведен обзор литературы, 
посвященной исследованию влияния количественного и качественного состава кишечной микробиоты 
в развитии железодефицитной анемии, а также влияния железа на микрофлору толстого кишечника. 
Особый интерес представляет изучение применения пребиотиков, пробиотиков и метабиотиков 
в лечении железодефицитной анемии. Несмотря на большое количество публикаций на эту тему, 
требуются дополнительные исследования эффективности применения препаратов данной 
группы к стандартной терапии препаратами железа, а также использования метабиотиков 
в предупреждении развития железодефицита. 

Ключевые слова: железодефицитная анемия, микробиота, пробиотики, пребиотики, синбиотики
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Введение
Железодефицитная анемия  – состояние, сопро-
вождающееся снижением уровня гемоглобина 
на фоне дефицита сывороточного железа, выяв-
ляемое почти у 40% населения в развивающихся 
странах и  почти у  10% жителей развитых стран. 
Основными причинами данного состояния явля-
ются недостаток в  рационе продуктов, богатых 
железом, или неспособность организма усваивать 
поступившее с пищей железо по приобретенным 
или генетическим причинам. Дефицит железа яв-
ляется причиной анемии, приводящей к ненадле-
жащей оксигенации органов и тканей, что ведет за 
собой нарушение гомеостаза организма [1, 2].
Потребность в железе вследствие возрастающего 
его расхода увеличивается во время беременности 
более чем у 50% беременных женщин в развиваю-
щихся странах [3, 4]. всемирная организация здра-
воохранения (вОз) сообщает, что около 50% всех 
случаев анемии вызваны дефицитом железа [5]. По 
данным вОз, анемию, вызванную дефицитом же-
леза, можно классифицировать на три стадии, на-

чиная от легкой формы до тяжелой анемии с низ-
ким уровнем гемоглобина (< 70 г/л для детей до 
пяти лет и беременных женщин и < 80 г/л у детей 
старше пяти лет, подростков и взрослых). анемия 
тяжелой степени влияет на когнитивные и физи-
ческие функции человека, что приводит у пациен-
тов к хронической усталости и снижению работо-
способности [6, 7], но такие состояния поддаются 
коррекции с  помощью диеты или лечения пре-
паратами железа. Наиболее распространенными 
причинами дефицита железа являются низкая рас-
творимость железа, поступающего с продуктами 
питания и, следовательно, низкая биодоступность, 
а также потеря крови вследствие кровотечения [8]. 
Существует несколько вариантов поступления же-
леза в организм: прием продуктов с большим со-
держанием железа, прием пищевых добавок либо 
лекарственных средств и, в крайних случаях, пе-
реливание эритроцитарной массы [9]. Особое зна-
чение имеет тип получаемого железа и  вариант 
его усвоения [4, 10]. Такие продукты, как овощи, 
мясо и животные субпродукты, являются отлич-
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ным источником железа, а  ферментация овощей 
улучшает усвоение железа. Молочная кислота, 
вырабатываемая лактобактериями, способству-
ет увеличению биодоступности железа, поэтому 
использование пробиотических бактерий может 
улучшить усвоение железа [8, 11, 12]. Увеличение 
численности населения планеты и его благополу-
чие прямо пропорциональны объему потребления 
железа и в значительной степени зависят от соста-
ва микробиоты кишечника [7, 12, 14]. значитель-
ное количество исследований подтверждают связь 
биодоступности железа и его абсорбции с актив-
ностью микроорганизмов в  кишечнике [15–17]. 
Кроме того, уровень железа влияет на вирулент-
ность многих патогенов [18]. Более 90% пищевого 
железа экскретируется с калом, влияя на микроф-
лору кишечника, при этом лишь небольшая часть 
встраивается в  метаболические пути организма 
[19]. Содержащиеся в  пище ингибиторы абсорб-
ции, такие как полифенолы и  фитаты, дозозави-
симо ингибируют всасывание негемового железа, 
а также кальций и животные белки опосредованно 
влияют на связывание железа в  кишечнике. ви-
тамин С усиливает усвоение железа в кишечнике, 
особенно если аскорбиновая кислота включена 
в  рацион с  продуктами с  высокой доступностью 
негемового железа (пища, богатая овощами). ас-
корбиновая кислота при низком pH желудка 
образует хелат с  трехвалентным железом (Fe3+), 
который сохраняется и  остается растворимым 
в щелочной среде двенадцатиперстной кишки [20]. 
Таким образом, невозможно отрицать значение 
влияния железа на функционирование организма 
и его участие во многих метаболических процес-
сах, однако поступление железа в организм не га-
рантирует его усвоение в связи со значительным 
влиянием микробиома на снижение биодоступно-
сти и абсорбции при дисбиозе толстого и тонкого 
кишечника и  преобладания условно-патогенной 
флоры. 

Метаболизм железа
Роль железа в организме человека крайне велика, 
так как оно играет ключевую роль в метаболиче-
ских процессах. Наиболее изученные функции 
железа – транспортировка и хранение кислорода, 
синтез гормонов, репликация ДНК, контроль кле-
точного цикла, фиксация азота и антиоксидантные 
свойства [13, 21]. Количество железа в организме 
взрослого человека составляет 3,5–4,0 г, большая 
часть которого содержится в  гемоглобине [4]. 
Транспорт железа в  пищеварительной системе 
контролируется несколькими железосвязываю-
щими белками – трансферрином, лактоферрином 
и бактериоферритином. в целом муцины связыва-
ются с железом благодаря кислой среде желудка, 
что помогает поддерживать его в растворимом со-
стоянии для последующего всасывания в щелоч-
ных условиях двенадцатиперстной кишки. Желе-
зо, связанное муцином, впоследствии проходит 

через клеточную мембрану слизистой оболочки 
и после прохождения внутрь клеток, при помощи 
цитоплазматического железосвязывающего белка 
мобилферрина, попадает на базолатеральную сто-
рону, откуда оно экспортируется в плазму крови. 
всасывание гемового и негемового железа в сли-
зистой оболочке кишечника происходит благодаря 
различным транспортным процессам и регулятор-
ным белкам [22]. Именно на этом этапе уровень 
ферритина считается наиболее надежным марке-
ром дефицита железа [21].

Микробиота и дефицит железа
Микробиота желудочно-кишечного тракта че-
ловека играет важную роль в  обмене веществ, 
оказывая влияние на жизненно важные функции 
человеческого организма. Баланс в диете и посту-
пающих питательных веществах регулируется здо-
ровым ростом микробиоты в первые годы жизни 
человека [23–26]. Для сохранения и поддержания 
количественного и качественного состава кишеч-
ной микробиоты и  с целью профилактики дис-
бактериоза показано назначение пробиотиков 
и пребиотиков перорально, а также путем транс-
плантации фекальной микробиоты или другими 
методами [23]. 
Микробиота кишечника взрослых и  детей зави-
сит от нескольких факторов, таких как возраст, 
этническая принадлежность, место проживания, 
образ жизни и питания [24]. Диета с содержани-
ем цельно-зерновых продуктов и свежих фруктов, 
растворимой и нерастворимой клетчатки, овощей 
и  орехов помогает сохранять баланс микробио-
ма [14, 27]. Физиологические и неврологические 
последствия дефицита железа хорошо изучены 
и описаны многими авторами, однако необходи-
мы дальнейшие исследования для оценки его вли-
яния на развитие кишечной микробиоты [28, 29]. 
в литературе описаны различные варианты вса-
сывания железа, наиболее характерные после кор-
рекции диеты или приема пищевых добавок [9]. 
Однако показано, что ключевая роль абсорбции 
железа обусловлена растворимостью пероральных 
препаратов в кишечнике.
Исследования, направленные на анализ влияния 
железа на микробиоту кишечника, представлены 
как положительными, так и отрицательными ре-
зультатами. в одном из исследований, у младенцев 
в африке кишечная флора изменилась в результате 
обогащения железом, что привело к уменьшению 
количества бифидобактерий, а также увеличению 
Enterobacteriaceae и  некоторых специфических 
энтеропатогенов (патогенная E. coli). Кроме того, 
в том же исследовании было отмечено, что обога-
щение железом рациона питания повышало уро-
вень фекального кальпротектина, инициируя вос-
паление кишечника [30]. Также было показано, что 
снижение уровня железа приводило к увеличению 
частоты кишечных инфекций, обусловленного из-
менением состава микробиоты кишечника [31]. 
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в исследовании, проведенном у молодых женщин 
на юге Индии, выявлено, что низкий уровень желе-
за коррелировал с низким уровнем лактобактерий 
в кале [32]. 
в исследовании Y. Shadi была показана роль желе-
зодефицитной анемии, влияющей на экспрессию 
гемоглобиноксигеназа-2, которая является моду-
лятором моторики кишечника и, соответственно, 
принимает участие в патогенезе развития синдро-
ма раздраженного кишечника [33]. По результатам 
анализа более чем двухсот пациентов разного пола 
с различными подтипами синдрома раздраженно-
го кишечника было показано увеличение встреча-
емости железодефицитной анемии на 50% по срав-
нению с общей популяцией.
Как дефицит, так и  избыток железа играют роль 
в  дисбиозе кишечной микробиоты, а  также раз-
витии воспалительного процесса вплоть до коло-
ректального рака [27, 34, 35]. Определены специ-
фические бактерии, такие как Streptococcus bovis, 
Enterococcus faecalis и Clostridia, приводящие к раз-
витию кишечных патологий, продуцирующих се-
роводород и  вторичные соли желчных кислот, 
способствующие усилению воспаления и  уско-
рению канцерогенеза [36, 37]. Также определены 
некоторые бактерии, в т.ч. Bifidobacterium longum 
и Lactobacillus acidophilus, которые предотвращают 
воспаление кишечника [38].

Регуляция поглощения железа бактериями 
Бактерии обычно регулируют метаболизм железа 
в ответ на доступность железа, причем эта регуля-
ция опосредуется белком-регулятором поглощения 
железа (Fur), который контролирует железозави-
симую экспрессию генов. в  присутствии железа 
данный белок-регулятор образует комплекс с трех-
валентным железом, который, в свою очередь, свя-
зывается с  Fur-боксами бактериальной ДНК, по-
давляя транскрипцию генов, кодирующих белки 
и участвующих в транспорте железа. в отсутствие 
железа Fur-белок прекращает супрессию генов, 
приводя к их экспрессии [15]. Тем не менее набор 
регуляторных функций генов более разнообразен. 
Белок-регулятор Fur также может действовать как 
положительный регулятор транскрипции генов 
посредством супрессии регуляторной РНК или 
активации экспрессии генов, что предотвращает 
рекрутирование репрессоров. Белок также может 
напрямую активировать экспрессию генов и дей-
ствовать как активатор и супрессор транскрипции 
в отсутствии железа, но это свойственно ограничен-
ному числу патогенных бактерий [39]. Кроме того, 
белок-регулятор регулирует запас железа в бакте-
риях [15] и в целом представляет собой нечто боль-
шее, чем простой супрессор поглощения железа, 
поскольку он объединяет несколько биологических 
путей (экспрессия факторов патогенности и меха-
низмы выживания для устойчивости к кислотным 
и окислительным стрессам), способствуя вирулент-
ности бактериальных патогенов [39]. 

Роль железа во взаимодействиях хозяина 
и микробиома 
Кишечная микробиота состоит из триллионов 
микроорганизмов, принадлежащих к сотням раз-
личных видов. Микробиота в организме человека 
представлена бактериями, археями (одноклеточ-
ные организмы без ядра, которые более тесно свя-
заны с эукариотами, чем с бактериями), грибами 
(в основном дрожжами) и микробными эукарио-
тами и вирусами/фагами [40]. У человека в микро-
биоме кишечника доминируют пять бактериаль-
ных типов (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria и  Verrucomicrobia). Менее распро-
страненные типы Cyanobacteria, Fusobacteria, 
Lentisphaerae, Spirochetes и TM7. Бактерии в кишеч-
нике обеспечивают функциональные черты, кото-
рые люди не могут развить самостоятельно: синтез 
витаминов группы в, заменимых и незаменимых 
аминокислот, антимикробных веществ, коротко-
цепочечных жирных кислот [41]. Некоторые мета-
болические, физиологические и иммунологические 
особенности взаимосвязаны с мутуалистическими 
ассоциациями и кишечным микробным сообщест-
вом. Микробиом кодирует больше пищеваритель-
ных ферментов, чем его хозяин, и помогает таким 
образом расщеплять неперевариваемые макромо-
лекулы (полисахариды и т.д.) или синтезировать 
определенные витамины. Микробиом также уча-
ствует в развитии и регуляции функций иммунной 
системы, созревании клеток эпителия и  защите 
хозяина от патогенов, обеспечивая устойчивость 
к колонизации [42, 43, 44]. Среди факторов, кото-
рые влияют на бактериальный состав в кишечнике, 
определяющее значение имеет наличие или отсут-
ствие доступного субстрата в окружающей среде. 
Железо имеет решающее значение для роста и про-
лиферации большинства бактерий и  оказывает 
прямое влияние на взаимодействие хозяина и ми-
кробиоты. У млекопитающих нижний отдел желу-
дочно-кишечного тракта, слепая кишка и ободоч-
ная кишка содержат множество разных микробных 
сред обитания с различной плотностью микробов. 
Сначала микробная плотность увеличивается от 
проксимального к дистальному отделу кишечни-
ка, в желудке – 101 бактерий/г содержимого, в две-
надцатиперстной кишке – 103 бактерий/г, в тощей 
кишке  – 104 бактерий/г, в  подвздошной кишке  – 
107 бактерий/г, в толстой кишке – до 1012 бактерий/г. 
в  микробном сообществе тонкого кишечника 
преобладают быстрорастущие факультативные 
анаэробы, которые переносят комбинированное 
воздействие желчной кислоты и антимикробных 
соединений, вырабатываемых хозяином.
По данным авторов a. Dostal и соавт., прием боль-
шого количества железа в дозе 50 мг четыре дня 
в неделю в течение 266 дней не сказался на воспа-
лении кишечника, а концентрация основных ми-
кроорганизмов и короткоцепочечных жирных кис-
лот (продуцируемых пробиотиком) в фекалиях не 
изменилась [45]. Предыдущее исследование, про-
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веденное на крысах теми же авторами, показало, 
что крысы с дефицитом железа имели значительно 
более низкие концентрации бутирата и пропиона-
та (продуцируемые в основном группой Roseburia 
spp./Eubacterium rectale), а состав микробиоты их 
кишечника и слепой кишки был значительно мо-
дифицирован [46]. Этот факт доказывает, что де-
фицит железа оказывает существенное влияние на 
микробиоту кишечника, а избыток железа – нет. 
Сегодня важный представитель типа Firmicutes, 
класса Clostridium и  семейства Ruminococcaceae 
стал самой распространенной бактерией в микро-
биоме кишечника здоровых взрослых, что состав-
ляет более 5% от общей бактериальной популяции, 
а в некоторых случаях – до 15% [47]. Это наиболее 
важная бактерия, продуцирующая бутират в тол-
стой кишке, который считается биомаркером здо-
ровья человека, и снижение ее популяции приво-
дит к воспалительному процессу, что коррелирует 
с  воспалительными заболеваниями кишечника 
и раком толстого кишечника [48]. 
Таким образом, эта бактерия считается ценным по-
тенциальным биомаркером в дифференциальной 
диагностике язвенного колита и  болезни Крона, 
а также является потенциально активным компо-
нентом пробиотиков для перспективной терапев-
тической стратегии при различных кишечных за-
болеваниях [49]. Согласно результатам NGS-теста 
одного из исследований, этот вид составлял 3,17% 
от общего числа у здоровых субъектов, был снижен 
до 2,65% у пациентов с железодефицитной анеми-
ей и увеличивался до 6,12% после приема добавок 
железа. Тем не менее данные анализа NGS не по-
казали существенных отличий в  группе пациен-
тов с анемией до и после приема добавок железа, 
подтвержденных проверочными экспериментами 
методом ПЦР. 
в другом клиническом исследовании было пока-
зано, что снижение количества Faecalibacterium 
является важным биомаркером у субъектов с  ге-
стационной анемией по сравнению с контрольной 
группой [50].

Пробиотики, пребиотики и синбиотики 
в коррекции дефицита железа
Дефицит железа для населения всего мира имеет 
большое значение, поэтому крайне важно реали-
зовать соответствующие стратегии для борьбы 
с данной проблемой. Наиболее часто предлагают 
оптимизированные программы питания, добавки 
железа в продукты питания на этапе производства, 
БаДы с железом, а также пробиотики, пребиотики 
и комбинированные препараты [3, 51, 53].
Систематический обзор показал, что использова-
ние Lactobacillus plantarum 299v помогает в  про-
филактике железодефицитной анемии. Было об-
наружено, что этот пробиотик улучшает пищевое 
всасывание негемового железа у  активных пред-
ставителей европеоидной расы [8]. Розен и соавт. 
[53] использовали L. plantarum 299v для лечения 

дефицита железа у детей в комбинации с низки-
ми дозами сульфата железа (1–3 мг/кг/день) или 
без него. Исследователи не выявили существен-
ных различий по уровню ферритина у субъектов, 
принимавших препарат на основе пробиотика L. 
plantarum 299v по сравнению с контролем. Не было 
выявлено связи с уровнем ферритина и примене-
нием пробиотиков.
в другом исследовании, проведенном на крысах, из-
учали влияние перорального многовидового про-
биотика (Bifidobacterium bifidum W23, B. Lactis W51, 
B. Lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37, L. brevis 
W63, L. casei W56, L. salivarius W24, Lactococcus Lactis 
W19 и Lc. Lactis W58 в равных пропорциях), кото-
рый вводили в низких (2,5 × 109) и высоких (1 × 1010) 
дозах. Исходно в обеих группах был низкий уровень 
сывороточного железа. Результаты исследования 
показали, что увеличение дозы на один логарифм 
влияет на общее количество пробиотиков в кале. 
Что касается железосвязывающей способности, она 
был выше в группе пробиотиков с высокими доза-
ми. Следовательно, уровень железа в печени, под-
желудочной железе и  двенадцатиперстной кишке 
был выше в группе пациентов, получавших высокие 
дозы пробиотиков [54].
Одно из интересных объяснений увеличенной 
биодоступности приводится для Lactobacillus 
plantarum, который увеличивает количество гидра-
тированного трехвалентного железа Fe(III) посред-
ством молочнокислой ферментации, что, в  свою 
очередь, приводит к усилению всасывания железа 
[55]. в другом исследовании С. Elegance приводятся 
данные по бактериальным сидерофорам, увеличи-
вающим митохондриальную биодоступность, что 
может быть актуально для человека [56]. 
Пребиотики – это функциональные пищевые ком-
поненты, которые стимулируют рост и колониза-
цию полезных бактерий в кишечнике и в конечном 
итоге улучшают здоровье организма. заметную 
роль в физиологии кишечника играет роль колони-
зации кишечной микробиоты. Для эффективного 
снижения риска некоторых заболеваний (онкопа-
тология, гиперхолестеринемия) можно воспользо-
ваться пребиотиками, такими как галактоолигоса-
хариды, фруктоолигосахариды, инулин и пектин. 
Эти компоненты помогают воссоздать идеальную 
микробиоту кишечника и поддерживать ее баланс 
[57]. Пробиотические фруктаны (селективные 
источники углерода) укрепляют здоровье с помо-
щью снижения уровня мочевины, мочевой кисло-
ты, аммиака и азотистых соединений. Несколько 
исследований показали, что фруктаны, такие как 
инулин, оказывают благотворное воздействие на 
толстый кишечник двумя путями: с помощью пря-
мого воздействия на толстый кишечник и кишеч-
ную микробиоту, а также опосредованно влияя на 
обмен веществ и снижая риск заболеваний [58].
в одном из исследований пектин был соединен 
с наночастицами железа в качестве матрицы для 
доставки L. Plantarum CIDCa 83114. Ученые иссле-
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довали биофизическую стабильность железо-пек-
тиновых наночастиц и проанализировали их эф-
фект. Результаты показали, что железо не токсично 
для пробиотических клеток и не влияет на жизне-
способность бактерий, а это означает, что они эф-
фективны как для доставки железа, так и для ста-
билизации бактерий. Данные результаты можно 
использовать в качестве альтернативного решения 
для преодоления дефицита железа [59]. в другом 
экспериментальном исследовании с крысами по-
казано, что прием неочищенных пребиотических 
галактоолигосахаридов в течение трех-четырех не-
дель привел к улучшению усвоения микроэлемен-
тов, таких как Ca, Mg и Fe [60]. 
Другая работа была направлена на предупрежде-
ние гастроинтестинальных осложнений во время 
приема пероральных форм железа, в котором ис-
следователи предложили новый подход к доставке 
ионов железа в кишечный тракт. Благодаря разра-
ботке и синтезу макромолекулярных производных 
инулина, которые стали способны образовывать 
комплекс с железом, были получены два различ-
ных сополимера на основе инулина: карбоксили-
рованное производное инулина, полученное путем 
дериватизации инулина с янтарным ангидридом, 
и тиолированное/карбоксилированное производ-
ное путем реакции с цистеином. Полученные про-
изводные были протестированы в  качестве ком-
плексообразующих агентов железа для получения 
двух различных комплексов – INU-Sa-FeIII и INU-
Sa-Cys-FeIII [61].
Результаты работы по оценке эффективности 
синбиотиков, проведенной в  течение трех меся-
цев, показало улучшение усвоения железа в  ор-
ганизме у  детей младшего школьного возраста 
(9–12 лет). Дети были разделены на две группы: 
кто получал добавки железа в  виде сиропа (два 
раза в неделю) и кто употреблял синбиотическую 

смесь – Lactobacillus plantarum Dad 13 и фруктоо-
лигосахарид в кисломолочном продукте (шесть раз 
в неделю). в результате между пациентами обеих 
групп не было отмечено существенных различий. 
возможно, из-за высокого социально-экономиче-
ского статуса детей, включенных в исследование, 
клинико-лабораторные проявления железодефи-
цитной анемии были недостаточными для получе-
ния достоверных результатов. Однако наибольшее 
присутствие E. Coli наблюдалось среди тех детей, 
кто пил только сироп с добавками железа, а боль-
шее количество бифидобактерий выявлено в кале 
тех, кто употреблял синбиотическую смесь [51].

Заключение
Метаболизм железа включает в  себя множество 
процессов, и, даже если исключить генетические 
дефекты, существует несколько причин дефици-
та железа у человека. Для достижения желаемого 
уровня железа в  организме можно использовать 
пробиотики, пребиотики и синбиотики. Сущест-
венное значение имеет исследование способности 
пробиотиков выступать в качестве переносчиков 
железа, преобразовывать железо в  доступную 
форму или создавать метаболиты, которые косвен-
но увеличивают содержание железа и его всасыва-
ние в кишечнике. Проведенные в этом направле-
нии немногочисленные исследования уже имеют 
многообещающие результаты. Модуляция кишеч-
ной микробиоты с помощью приема пробиотиков, 
пребиотиков и метабиотиков может повлиять на 
интенсивность всасывания железа, при этом суще-
ственное значение имеет тип потребляемого желе-
за. Цитотоксичность неабсорбированного железа 
на клетки кишечника (энтероциты) обусловлива-
ет необходимость дополнительных исследований, 
и адаптированные продукты могут стать отличным 
вариантом выбора в лечении дефицита железа.   
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a.e. Bakirova1, D.G. alekseev, PhD1, a.S. Parcernyak, PhD2, B.a. Bakirov, PhD3

1 North-Caucasus Federal University, Stavropol
2 Military Medical Academy Named after S.M. Kirov, Saint Petersburg
3 Bashkir State Medical University, Ufa

Contact person: anna e. Bakirova, bakirovanna@gmail.com

Iron deficiency anemia is one of the most common diseases in the world population, and its pathogenesis and 
etiology are well studied. However, this has not led to a decrease in the prevalence of this pathology. Recently, 
many authors have suggested a significant contribution of the intestinal microbiota to the etiology of this 
pathology. This work offers a review of the literature devoted to the study of the influence of the quantitative and 
qualitative composition of intestinal microbiota in the development of iron deficiency anemia, as well as the effect 
of iron on the colonic microflora and changes in the microflora on iron metabolism. Of particular interest is the 
use of prebiotics, probiotics and metabiotics in the treatment of iron deficiency anemia. Despite the large number 
of publications on this topic, further studies are needed on the efficacy of supplements in addition to standard 
therapy with iron supplements, as well as the use of metabiotics to prevent the development of iron deficiency.
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Эозинофильный эзофагит: 
современные представления 
о заболевании, собственные 
клинические наблюдения

Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) – хроническое иммуноопосредованное заболевание пищевода  
с необходимостью пожизненной терапии и наблюдения. Диагноз устанавливается на основании 
данных эндоскопического исследования пищевода с мультифокальной биопсией слизистой оболочки 
и обнаружением в биоптатах не менее 15 эозинофилов в поле зрения (≈ 60 эозинофилов/мм2) при большом 
увеличении. За последние десятилетия заболеваемость и распространенность ЭоЭ значительно возросли, 
при этом средняя задержка диагностики ЭоЭ составляет 4–6 лет как у детей, так и у взрослых. Раннее 
выявление ЭоЭ зависит от распознавания начальных клинических проявлений, которые существенно 
варьируют у детей и взрослых, а также среди пациентов одного и того же возраста. Подходы к лечению 
ЭоЭ до конца не разработаны и включают диетические рекомендации, лекарственные препараты, 
а также эндоскопические методы на стадии формирования стриктур пищевода. В статье рассмотрены 
эпидемиологические, клинические, эндоскопические и морфологические особенности заболевания, а также 
терапевтические возможности при ЭоЭ, представлены клинические наблюдения.

Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эозинофилы, экзогенные аллергены, патологический 
иммунный ответ Th2, дисфагия, EREFS
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Введение
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) представляет собой 
хроническое прогрессирующее иммуноопосредован-
ное заболевание пищевода, связанное с антигензави-
симым воспалением второго типа и симптомами дис-
функции пищевода. заболевание длительное время 
может протекать с минимальными неспецифически-
ми клиническими проявлениями, чаще имитирую-
щими гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь 
(ГЭРБ), или даже бессимптомно и манифестировать 
приходящими симптомами вклинения фрагментов 
пищи в  пищевод. Так, ЭоЭ выявляется примерно 
у 6% всех пациентов, которым по какой-либо причи-
не проводили эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), 
у 15%, которым выполняли эндоскопию по поводу 
дисфагии, и у более чем 50%, которым требовалась 

ургентная эндоскопия в связи с вклинением фраг-
ментов пищи в пищевод [1].
хотя этиология заболевания изучена не в  полной 
мере, в основе запуска каскада иммунологических 
процессов лежит контактное воздействие антиге-
нов из вдыхаемого воздуха или пищевых продуктов 
(наиболее изученный вариант), проникающих через 
барьер слизистой оболочки пищевода, приводящее 
к развитию воспаления с последующим фиброзом 
в стенке пищевода [2, 3]. 
Длительное время ЭоЭ относился к редким заболе-
ваниям с частотой примерно 0,5–1 случай на 1000 
человек, однако его распространенность в послед-
нее время значительно выросла [4]. Так, метаана-
лиз, объединивший исследования с 1976 по 2022 г., 
показал, что заболеваемость и распространенность 
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ЭоЭ в  мире составила соответственно 5,31 случая 
на 100 тыс. человеко-лет и 40,04 случая на 100 тыс. 
человеко-лет. Суммарная заболеваемость ЭоЭ выше 
среди мужчин и в странах с высоким уровнем дохода. 
Отмечена тенденция постепенного увеличения рас-
пространенности ЭоЭ с 1976 по 2022 г.: так, в период 
с 1976 по 2001 г. она составляла 8,18 (95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ) 3,67–12,69), а к 2017–
2022 гг. достигла 74,4 (95% ДИ 39,66–109,19) случая 
на 100 тыс. человеко-лет [5]. Более того, по некото-
рым данным, экономические затраты на диагности-
ку и лечение ЭоЭ уже в обозримом будущем могут 
превысить расходы на ведение пациентов с воспа-
лительными заболеваниями кишечника и целиакией 
[6]. Существенный рост заболеваемости можно было 
бы объяснить возрастающим интересом к проблеме 
ЭоЭ и, соответственно, большей осведомленностью 
и улучшением диагностики, однако несколько попу-
ляционных исследований, проведенных в СШа [7, 
8] и европе [9], предоставили доказательства истин-
ного увеличения заболеваемости [10, 11], поэтому 
изучение ЭоЭ, его этиологии, патогенеза, методов 
диагностики и лечения имеет большое медико-соци-
альное значение.

Этиология и патогенез ЭоЭ
Этиология и патогенез ЭоЭ до конца не изучены, не-
смотря на многочисленные исследования, которые 
в значительной мере расширили современное пони-
мание сущности заболевания. Установлено, что на 
механизмы, лежащие в основе развития и прогрес-
сирования ЭоЭ, влияют различные факторы, такие 
как генетическая предрасположенность, возраст, со-
путствующие иммуноопосредованные заболевания 
и экзогенные аллергены. Концептуально этиопато-
генез ЭоЭ сводится к нарушению регуляции иммун-
ного ответа, вызванного воздействием аллергенов, 
преимущественно содержащихся в пище, реже – во 
вдыхаемом воздухе [1, 12]. Патологический иммун-
ный ответ приводит к воспалению и повреждению 
тканей пищевода с  развитием характерных гисто-
логических изменений и  клинических симптомов. 
Ключевые элементы патогенеза заболевания вклю-
чают сенсибилизацию к аллергенам, патологический 
иммунный ответ Th2, дисфункцию эпителиального 
барьера, инфильтрацию эозинофилами, фиброз и ре-
моделирование пищевода [1, 13]. 
ЭоЭ имеет сложный характер наследования, на ко-
торый влияют эффекты множества локусов генети-
ческого риска и  особенности окружающей среды. 
Генетические факторы, определяющие предрасполо-
женность к ЭоЭ, до конца не изучены [14]. Большин-
ство генов, участвующих в патогенезе ЭоЭ, влияют на 
опосредованные Th2-лимфоцитами ответы или це-
лостность эпителиального барьера. Они способству-
ют выработке эпителиоцитами тимусного стромаль-
ного лимфопоэтина – ключевого цитокина, активно 
участвующего в аллергическом воспалении (кодиру-
ется локусом 5q22-) [15], кальпацина-14 (CAPN14), 
кодируемого локусом 2p23 [16], и комплекса эпидер-

мальной дифференцировки, кодируемого локусом 
1q21 [17]. Примечательно, что у родственников пер-
вой линии родства пациентов с ЭоЭ риск развития 
этого заболевания в 10–64 раза выше, чем в общей 
популяции [18].
Исследования на близнецах показали, что частота 
ЭоЭ составляет 41% у  монозиготных и  24% у  ди-
зиготных близнецов [19]. Наблюдаемые тенден-
ции позволяют сделать предположение о том, что 
некие общие факторы окружающей среды раннего 
возраста существенно влияют на риск развития за-
болевания. Так, в исследовании e.T. Jensen и соавт. 
установлена связь пренатальных (лихорадки матери, 
преждевременных родов), интранатальных (кесарева 
сечения) особенностей и приема некоторых лекарст-
венных препаратов в раннем возрасте (антибиоти-
ков, средств, подавляющих желудочную секрецию) 
с повышенным риском развития ЭоЭ [20]. К схожим 
выводам пришли авторы других исследований: фак-
торы окружающей среды, такие как диета, кесарево 
сечение, использование антибиотиков, искусствен-
ное вскармливание [21], применение ингибиторов 
протонной помпы в детстве, холодный климат, бы-
товые факторы [14], ассоциированы с повышенным 
риском ЭоЭ. в то же время наличие в детстве домаш-
него животного, покрытого шерстью, и  инфекция 
Helicobacter pylori, а также некоторые антитела, выра-
батываемые к указанному микроорганизму, связаны 
с более низким риском ЭоЭ [22, 23].
Роль микробиоты кишечника в иммунной регуляции 
получает все большее признание [24]. Изучение ме-
тодов лечения, которые модулируют состав микро-
биоты для уменьшения воспаления и сенсибилиза-
ции к аллергенам, имеет потенциал для лечения ЭоЭ 
[25–27]. 
Установлена связь ЭоЭ с системными изменениями 
аутоиммунитета: у 6% пациентов с ЭоЭ выявляют 
сопутствующий псориаз, псориатический артрит, 
ревматоидный артрит или тиреоидит хашимото [28]. 

Клеточные механизмы патогенеза ЭоЭ
Эозинофильная инфильтрация является отличитель-
ной чертой патогенеза ЭоЭ, ее значение изучалось как 
на мышиных, так и на человеческих моделях. Эозино-
филы – плейотропные лейкоциты, участвующие в фи-
зиологической иммунной защите от патогенов [29]. 
хроническое воздействие ирритантов и повреждение 
тканей приводят к высвобождению медиаторов, таких 
как GM-CSF и интерлейкин (ИЛ) 5, которые способ-
ствуют активации и местному привлечению эозино-
филов [30]. высвобождение эозинофильной перок-
сидазы, катионного белка эозинофилов и основного 
связывающего белка непосредственно приводит к по-
вреждению тканей и дисфункции вагусных мускари-
новых рецепторов М2, что проявляется нарушениями 
моторики пищевода [31]. Наряду с биомеханически-
ми последствиями ремоделирования эозинофиль-
ные продукты обладают также нейротоксической 
активностью, которая реализуется через изменения 
амплитуды сокращений мышц пищевода, а  также 
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через локальное высвобождение нейротрансмиттеров 
в межмышечных и подслизистых нервных сплетениях 
[32]. Кроме того, было показано, что при дегрануля-
ции эозинофилов может наблюдаться некроз аксонов 
[33], что нарушает нормальное проведение импульсов 
по нейронам. О роли эозинофилов в развитии двига-
тельных нарушений свидетельствуют обнаруженные 
плотные эозинофильные инфильтраты в мышечных 
слоях пищевода у пациентов с гиперконтрактивно-
стью пищевода [34], а также ассоциация эозинофи-
лии пищевода и ахалазии кардии [35]. Известно, что 
характерное для ахалазии нарушение продвижения 
пищи и  ее длительный контакт со слизистой обо-
лочкой могут способствовать эозинофилии пище-
вода, однако эозинофильная инфильтрация может 
сохраниться и даже усилиться в послеоперационном  
периоде [36, 37].
воспалительная активность эозинофильных гра-
нулоцитов опосредована высокоцитотоксическими 
белками, которые содержатся в окрашенных эозином 
специфических гранулах цитоплазмы [38]. в частно-
сти, 90% содержимого гранул эозинофилов представ-
лено основными белками, включая катионный белок 
эозинофилов (eCP), нейротоксин эозинофильного 
происхождения (eDN), пероксидазу эозинофилов 
(ePO) и  главный основной белок (MBP), которые 
представляют собой превосходные маркеры при-
сутствия и активации эозинофилов и потенциаль-
но могут быть использованы в качестве биомарке-
ров при эозинофил-опосредованных заболеваниях, 
таких как экзема, аллергический ринит, астма и пи-
щевая аллергия [39, 40]. Несмотря на ключевую роль 
эозинофилов в  патогенезе заболевания, мышиные 
модели, генетически модифицированные с отсутст-
вием эозинофилов, показали, что клинические при-
знаки, в том числе нарушение моторики пищевода, 
не зависят от эозинофильной инфильтрации [41], 
а рандомизированные контролируемые исследова-
ния терапии анти-ИЛ-5 не доказали эффективность 
применения указанного агента в лечении ЭоЭ [42]. 
в целом накопленные данные свидетельствуют о том, 
что для ЭоЭ характерны не только большое количе-
ство эозинофилов в  поле зрения, но и, возможно, 
более широкое воздействие на механизмы иммунно-
го ответа второго типа, а также избыточное количе-
ство некоторых других клеток и цитокинов, включая 
тучные клетки, иммуноглобулин (Ig) G4, периостин 
и  эотаксин-3, способствующих воспалительному 
процессу в пищеводе у пациентов с ЭоЭ [43].
в отличие от эозинофилов, тучные клетки в норме 
присутствуют в слизистой и подслизистой оболочках 
пищевода, однако в биоптатах пищевода пациентов 
с ЭоЭ обнаруживаются повышенная активация генов, 
специфичных для тучных клеток, и избыточное ко-
личество Ige-связанных тучных клеток [43]. Тучные 
клетки являются основными эффекторами при не-
которых атопических заболеваниях, их концентра-
ция и активация продемонстрированы в слизистой 
оболочке пищевода пациентов с ЭоЭ [44, 45]. Поми-
мо своей роли в  воспалительной реакции второго 

типа, тучные клетки высвобождают специфические 
медиаторы, такие как триптаза трансформирующего 
фактора роста β1, лейкотриены, простагландины и ги-
стамин, которые способствуют гипертрофии гладких 
мышц пищевода и нарушению моторики органа [46]. 
Кроме того, тучные клетки способны продуцировать 
хемоаттрактант эозинофилов эотаксин-1, который 
влияет на накопление эозинофилов в  тканях [47]. 
Локальное воспаление пищевода, индуцированное 
тучными клетками, приводит к  изменению прони-
цаемости слизистой оболочки, гипертрофии гладких 
мышц и изменению сокращения, что влечет наруше-
ние моторики [48]. После активации тучные клетки 
способствуют ремоделированию тканей и  фиброзу 
вследствие экспрессии некоторых профибротических 
медиаторов, в частности трансформирующий фактор 
роста β1 [32].
С целью реализации барьерной функции в физио-
логических условиях эпителий пищевода является 
относительно непроницаемым для молекул среднего 
и большого размера. При ЭоЭ активное воспаление 
приводит к повреждению эпителия, обусловленному 
снижением экспрессии структурных белков е-кад-
герина, десмоглеина-1, инволюкрина, филаггрина 
и синаптоподина [49], а также изменением соедини-
тельных белков, таких как клаудин и окклюдин [50]. 
При контакте с антигенами эпителиальные клетки 
пищевода могут экспрессировать молекулы MHC-II 
и, таким образом, действовать как непрофессиональ-
ные антигенпрезентирующие клетки [51]. 
Неконтролируемое трансмуральное воспаление 
при ЭоЭ приводит к  прогрессивному ремодели-
рованию стенки пищевода с фиброзом собствен-
ной пластинки, гиперплазией базальных клеток, 
субэпителиальным ангиогенезом и гипертрофией 
гладких мышц [52].

Клинические проявления
Симптомы ЭоЭ существенно различаются у детей 
и взрослых. Клиническая картина варьирует в зави-
симости от возраста: задержка развития у самых ма-
леньких детей (медиана возраста – 2,0 года), рвота 
у  детей старшего возраста (медиана возраста  –  
8,1 года), боль в  животе у  подростков (медиана 
возраста – 12,0 года), дисфагия (средний возраст –  
13,4 года) и  затруднение приема пищи (средний 
возраст – 16,8 года) у подростков старшего возраста 
[53]. Напротив, взрослые преимущественно предъ-
являют жалобы на дисфагию, особенно при приеме 
твердой пищи, за которой по частоте встречаемо-
сти следуют преходящие эпизоды вклинения пищи. 
в проспективном исследовании с участием 400 паци-
ентов, перенесших эндоскопию по поводу дисфагии, 
у 7,3% обнаружены гистологические признаки ЭоЭ 
[54]. Проспективное исследование 100 взрослых 
пациентов с необструктивной дисфагией показало, 
что у 22% был выявлен ЭоЭ [55]. вклинение пище-
вого комка является типичным и повторяющимся 
симптомом, который иногда требует экстренной эн-
доскопии для купирования ургентного состояния 

Клиническая практика



67Гастроэнтерология

[56]. Ретроспективное исследование 202 пациентов, 
которым была проведена экстренная эндоскопия по 
поводу инородного тела, показало, что у 26% тех, 
кому выполнена биопсия пищевода, обнаружен ЭоЭ 
[57]. вместе с тем ЭоЭ может имитировать ГЭРБ, 
проявляясь изжогой, регургитацией и некардиаль-
ной болью [58]. в ретроспективном исследовании 
с участием 161 пациента, перенесшего эндоскопию 
по поводу некардиальной боли, у 6% обследованных 
диагностирован ЭоЭ [59]. Кроме того, типичным 
проявлением заболевания являются выработанное 
адаптивное пищевое поведение и ограничительные 
стратегии, обусловленные необходимостью справ-
ляться с прогрессирующей дисфагией. важно в ка-
ждом конкретном случае предполагаемой дисфагии 
прицельно рассмотреть изменение диеты и пище-
вого поведения, а именно необходимость медлен-
ного приема пищи с чрезмерным пережевыванием 
перед глотанием, измельчение или пюреризирова-
ние продуктов при приготовлении, прием жидко-
сти с целью облегчения проглатывания и отказ от 
твердой пищи [60]. 
Пациенты с ЭоЭ, вне зависимости от возраста, имеют 
более высокую предрасположенность к заболевани-
ям аллергического и воспалительного характера, чем 
население в целом. 

Инструментальная диагностика
Эндоскопическая оценка ЭоЭ (EREFS) 
Эзофагоскопия является неотъемлемым, но не окон-
чательным этапом диагностики ЭоЭ. Она необходи-
ма для выявления признаков заболевания, оценки от-
вета на терапию, устранения стриктур пищевода и с 
целью систематического пожизненного наблюдения 
за пациентами, находящимися в  гистологической 
ремиссии. все случаи вклинения фрагментов пищи 
в пищевод должны быть расценены как подозрение 
на ЭоЭ. Примечательно, что ЭоЭ образно называют 
«синдромом стейк-хауса», поскольку наиболее часто 
происходит вклинение фрагментов именно мясных 
продуктов [61]. в целом при выполнении экстренной 
эзофагоскопии в ситуации вклинения пищи после 
устранения фрагментов целесообразно выполнение 
биопсии для исключения ЭоЭ. Остатки пищи на сли-
зистой пищевода, кровь в результате механической 
травматизации или заброс желудочного содержи-
мого в пищевод могут препятствовать детальному 
осмотру даже после успешного удаления застрявшей 
пищи, поэтому велика вероятность недооценить 
визуальные признаки ЭоЭ. По некоторым данным, 
пищевой комок был успешно удален у большинства 
пациентов во время первичной экстренной эндоско-
пии, в то время как последующую биопсию пище-
вода не удавалось выполнить у 40% пациентов [62]. 
в других исследованиях показано, что эндоскопия 
в период от шести месяцев до двух лет после разре-
шения вклинения пищи выполнена только в 45–78% 
случаев а биопсия пищевода получена только в 28–
76%, что способствовало существенному снижению 
выявляемости ЭоЭ [63, 64]. Таким образом, с целью 

верификации диагноза ЭоЭ крайне важно повторно 
выполнить эзофагоскопию у пациентов с вклинени-
ем фрагментов пищи после купирования ургентного 
состояния. Консенсусные заявления американского 
общества желудочно-кишечной эндоскопии реко-
мендуют проводить биопсию при первоначальном 
эндоскопическом исследовании при вклинении 
пищи и вероятном ЭоЭ. При этом отмечается, что 
следует избегать участков слизистой непосредствен-
ного места вклинения, так как обнаруживаемые мор-
фологические изменения могут быть обусловлены 
механическим повреждением и маскировать таким 
образом признаки ЭоЭ [65].
Для объективной оценки эндоскопических данных 
I. Hirano и соавт. в 2013 г. была предложена эндоско-
пическая эталонная шкала ЭоЭ (eReFS), включающая 
следующие признаки: e – экссудаты, R – концентри-
ческие сужения, e – отек, F – борозды, S – стриктуры 
[66]. аббревиатура eReFS включает первые буквы 
пяти вышеупомянутых эндоскопических признаков. 
Поскольку e (отек) и e (экссудаты) могут быть пере-
путаны, термин eRexFS может считаться предпоч-
тительным. Установлено, что по крайней мере один 
из указанных признаков обнаруживается более чем 
у  90% пациентов с  ЭоЭ [67]. Экссудаты выглядят 
как белые бляшки или белые пятна, морфологиче-
ским субстратом которых являются эозинофильные 
микроабсцессы [68]. При оценке экссудата следует 
уделять внимание другим признакам ЭоЭ в  связи 
с необходимостью проведения дифференциальной 
диагностики с кандидозом пищевода, поскольку оба 
состояния могут протекать с явлениями дисфагии 
и имеют схожие эндоскопические проявления. Кон-
центрические сужения (КС) возникают в результа-
те ремоделирования пищевода с субэпителиальным 
фиброзом, приводящим к формированию стриктур, 
снижением растяжимости пищевода, что коррели-
рует с риском возникновения эпизодов вклинения 
фрагментов пищи в пищевод [69]. выраженность КС 
не коррелирует с  количеством инфильтрирующих 
эозинофилов и имеет тенденцию сохраняться даже 
после гистологического улучшения [70]. Известно, 
что КС наблюдаются также при 10% случаев не-
ЭоЭ, включая ГЭРБ, с необходимостью проведения 
дифференциальной диагностики. Отек, характери-
зующийся потерей или снижением васкуляризации 
слизистой, является весьма неспецифичным призна-
ком, наблюдаемым при многих других заболеваниях 
пищевода, включая ГЭРБ, и по сравнению с другими 
признаками характеризуется наименьшей согласо-
ванностью между эндоскопистами. Линейные бо-
розды представляют собой продольные «трещины», 
идущие вдоль пищевода, их легче распознать, умень-
шив напряжение просвета пищевода с помощью ча-
стичной аспирации воздуха или с контрастирования 
(хромоэндоскопии с  индигокармином). Линейные 
борозды можно обнаружить примерно у 90% паци-
ентов с ЭоЭ, и они могут быть важным ключом к точ-
ному диагнозу [71]. Отличительной особенностью 
стриктур при ЭоЭ является возможность их образо-
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вания не только в дистальной, но и в проксимальной 
части пищевода, что не наблюдается при осложнен-
ном течении ГЭРБ [72]. в ряде случаев стриктуры 
могут быть замаскированы в области желудочно-пи-
щеводного перехода или верхней трети пищевода, 
где сложнее выполнить полную инсуффляцию.
Несмотря на широкую доступность и воспроизво-
димость eReFS, все еще существует ряд проблем на 
пути его повсеместного внедрения и оптимального 
использования в рутинной клинической практике. 
Для обнаружения невыраженных признаков ЭоЭ не-
обходимы детальный осмотр, тщательная подготов-
ка слизистой, применение различных приемов, улуч-
шающих визуализацию. в исследовании e. Okimoto 
и соавт. коэффициент надежности каппа для группы 
из 40 эндоскопистов для диагностики ЭоЭ составил 
0,34 (95% ДИ 0,33–0,35), что указывает на низкий 
уровень согласия между наблюдателями. Кроме того, 
значительно более низкое значение каппа отмечали 
эндоскописты без сертификации Японского обще-
ства гастроэнтерологической эндоскопии по сравне-
нию с теми, кто был сертифицирован советом, что 
позволяет предположить, что эндоскопическая ди-
агностика ЭоЭ может быть затруднена вследствие 
неопытности эндоскопистов [73]. 
Оптимальное пороговое значение показателя eReRS 
для диагностики ЭоЭ не определено. в некоторых 
отчетах показано, что eReFS ≥ 2 может предсказать 
ЭоЭ с  относительно высокой чувствительностью 
и  специфичностью [70], по другим данным, этого 
недостаточно ввиду низкой специфичности обна-
руживаемых признаков [74]. Следует учитывать тот 
факт, что выраженность и количество эндоскопиче-
ских признаков заболевания по шкале eReFS плохо 
коррелируют с клиническими симптомами и гисто-
логической активностью. Кроме объективных труд-
ностей обнаружения визуальных проявлений ЭоЭ, 
смазанность или полное отсутствие эндоскопиче-
ских признаков ЭоЭ может быть обусловлено воз-
действием ингибиторов протонной помпы (ИПП), 
самостоятельно применяемых пациентом или назна-
ченных врачом с целью купирования симптомов до 
момента постановки диагноза. Результаты метаана-
лиза 33 исследований воздействия ИПП на течение 
ЭоЭ показали совокупную частоту достижения ги-
стологической ремиссии в 51% случаев [75]. времен-
ной интервал после отмены ИПП, необходимый для 
появления характерных гистологических признаков 
ЭоЭ, в настоящее время не определен. По некоторым 
данным, он составляет не менее трех недель.
Помимо эндоскопических критериев ЭоЭ, вошед-
ших в основу системы eReRS, определенный инте-
рес представет признак ankylosaurus back («спина 
анкилозавра» – Са), впервые описанный N. Ishimura 
и  соавт. Признак Са определялся как продольно 
расположенные с равным интервалом белесоватые 
узелки в пищеводе, четко выявляемые при осмотре 
в белом свете. Причина образования белесых узел-
ков остается неясной. Предполагается, что, посколь-
ку слизистая и  подслизистая оболочки пищевода 

образуют продольные складки и, соответственно, 
поперечное сечение просвета пищевода имеет звезд-
чатую форму, воздействие повреждающего фактора 
по отношению к  продольным складкам пищевода 
(гребень или впадина) может иметь важное значе-
ние в патогенезе Са. Преимущественное присутст-
вие Са на гребнях складок указывает на возможную 
роль рефлюкса содержимого желудка в его образо-
вании. Признак Са удалось идентифицировать при 
существенном согласии между наблюдателями среди 
экспертов-эндоскопистов после инструкций отно-
сительно эндоскопических характеристик Са. в би-
опсиях образцов эпителия пищевода с  указанным 
признаком не обнаружено каких-либо специфиче-
ских гистологических изменений. Предполагается, 
что патоморфологическим субстратом Са является 
субэпителиальный фиброз. Интерес к признаку Са 
обусловлен еще и тем фактом, что он описан только 
для фенотипа ЭоЭ, отвечающего на лечение ИПП,  
который, соответственно, может быть полезным 
в аспекте выбора терапевтического подхода [76].

Получение биопсийного материала 
верификация ЭоЭ возможна только при морфоло-
гическом исследовании, поэтому количество и ка-
чество получаемого материала слизистой пищевода 
имеют ключевое значение. Необходимо помнить о 
том, что патоморфологические изменения при ЭоЭ 
носят неоднородный, мозаичный характер, а  при 
недостаточном количестве получаемых биоптатов 
диагностическая точность заключений существенно 
снижается. в настоящее время нет единого консенсу-
са относительно минимального или максимального 
количества требуемых биоптатов, а также конкрет-
ных участков слизистой пищевода, где гистологиче-
ские признаки наиболее выражены. Предполагается, 
что прицельная биопсия, в  частности из участков 
с экссудатом и бороздами, а также увеличение коли-
чества образцов – оптимальные стратегии диагно-
стики ЭоЭ. Согласно текущим рекомендациям, же-
лательно выполнить как минимум шесть биопсий 
из как минимум двух разных частей пищевода. Со-
гласно другому распространенному подходу, необ-
ходимо получить четыре фрагмента из дистальной 
части и четыре фрагмента из проксимальной части 
пищевода с включением биоптатов, полученных при-
цельно из областей, где обнаружены визуальные при-
знаки заболевания [77].

Морфологическая диагностика ЭоЭ 
Основным морфологическим дифференциально-
диагностическим критерием ЭоЭ является выра-
женность эозинофильной инфильтрации. При ГЭРБ 
количество эозинофилов обычно составляет < 5, 
в  то время как гистологический порог в  15 эози-
нофилов традиционно считается подтверждением 
диагноза ЭоЭ с чувствительностью 100% и специ-
фичностью 96% [77]. 
При ЭоЭ могут наблюдаться заметные различия 
в  плотности эозинофилов как между пациентами 
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при первичной постановке диагноза, так и у отдель-
ных пациентов в разные периоды течения заболева-
ния. Также может наблюдаться совпадение количе-
ства эозинофилов с другими состояниями, такими 
как ГЭРБ. Следовательно, важно, чтобы, помимо 
простой плотности эозинофилов для подтверждения 
диагноза ЭоЭ учитывались и другие гистологические 
признаки. К ним относится наличие базальноклеточ-
ной гиперплазии, отека (спонгиоза), эозинофильных 
микроабсцессов, наслоения эозинофилов, дегрануля-
ции эозинофилов и субэпителиального склероза [78]. 
Необходимо отметить, что субэпителиальный слой 
оценивается менее чем у половины пациентов при 
биопсии, взятой с использованием стандартных би-
опсийных щипцов. С целью повышения диагности-
ческой точности и объективизации данных все чаще 
при оценке биоптатов включаются дополнительные 
гистопатологические изменения слизистой оболоч-
ки пищевода, связанные с активным заболеванием, 
в том числе изменения морфологии эпителиальных 
клеток, гиперплазия базальной зоны, расширение 
межклеточных пространств и фиброз собственной 
пластинки.

Неинвазивные методы диагностики ЭоЭ 
Для диагностического алгоритма ЭоЭ требуются 
проведение многократных эндоскопических иссле-
дований и выполнение как минимум дважды муль-
тифокальной биопсии пищевода: первичной – при 
наличии клинических и/или эндоскопических при-
знаков ЭоЭ, последующей – для оценки ответа на те-
рапию. На практике количество исследований может 
быть существенно выше ввиду сложностей диагно-
стики и необходимости смены лечения при неэффек-
тивности стартовой терапии. Такой подход нельзя 
назвать оптимальным из-за высоких экономических 
затрат, а также из-за возможности осложнений при 
проведении инвазивных процедур. Соответственно, 
научные изыскания направлены на поиски неинва-
зивных и при этом надежных маркеров, позволяю-
щих как минимум сформировать группы риска по 
ЭоЭ или проводить мониторинг ответа на терапев-
тические воздействия. в настоящее время обнаружен 
ряд маркеров, которые потенциально могли бы стать 
решением указанной проблемы. 
в нескольких исследованиях изучалась потенци-
альная роль эозинофильного катионного белка 
(eCP) в диагностике и наблюдении за течением ЭоЭ 
с  помощью определения его концентрации в  сы-
воротке крови, смывах из просвета пищевода и в 
образцах стула. W. Doménech и соавт. показали, что 
eCP в сыворотке крови после лечения значительно 
коррелирует с клиническим ответом на элимина-
ционную диету у пациентов с ЭоЭ [79]. C. Cengiz 
и соавт. исследовали точность сывороточного eCP 
при диагностике ЭоЭ. авторы включили 15 паци-
ентов с диагнозом ЭоЭ и 14 здоровых доброволь-
цев и обнаружили, что пороговое значение сыво-
роточного eCP 13,9 мкг/мл имело специфичность 
92,8% и  чувствительность 80% для диагностики 

ЭоЭ. Кроме того, результаты исследования также 
показали, что сывороточная eCP значительно кор-
релировала с тяжестью эндоскопической эталонной 
оценки ЭоЭ и историей нарушений пищевого пове-
дения [80]. в проспективном обсервационном ис-
следовании, проведенном на 15 пациентах, C. Schlag 
и соавт. исследовали возможность определения сы-
вороточного уровня eCP в качестве суррогатного 
маркера ответа на лечение топическими глюкокор-
тикостероидами (ГКС) взрослых пациентов с ЭоЭ. 
авторы обнаружили значительное снижение сред-
них значений eCP в сыворотке при местном при-
менении флутиказона, как и одновременное сниже-
ние сывороточного eCP и количества эозинофилов 
у 87% пациентов [81]. в рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
исходный уровень eCP и его уровень после лечения 
оценивались у пациентов, проходящих двухнедель-
ное лечение будесонидом в  сравнении с  плацебо. 
Гистологическая ремиссия достигнута у 98 и 0% па-
циентов. в  рандомизированном контролируемом 
исследовании уровень eCP, определенный с помо-
щью иммунофлуоресценции в биоптатах пищево-
да, имел превосходную корреляцию с количеством 
эозинофилов в тканях, что демонстрирует много-
обещающую роль eCP пищевода в  мониторинге 
ЭоЭ [82]. Изучалась также возможность оценки 
фекального eCP при ЭоЭ. M. Ghisa и соавт. показа-
ли, что в группе из 29 пациентов с ЭоЭ в сравнении 
с 71 больным контрольной группы без ЭоЭ фекаль-
ный eCP достигал 100% отрицательной прогности-
ческой ценности для диагностики ЭоЭ, позволяя 
отличать все случаи активного ЭоЭ от контроля 
без ЭоЭ, и  86% для гистологической ремиссии 
у  пациентов с  диагнозом ЭоЭ. авторы показали 
значительную корреляцию между фекальным eCP 
и гистологической активностью ЭоЭ, коэффициент 
корреляции составил 0,48; p = 0,008 [83]. 
Эозинофильный нейротоксин (eDN) также изуча-
ется в качестве неинвазивного маркера для диагно-
стики и наблюдения за течением ЭоЭ. M.R. Konikoff 
и  соавт. обнаружили, что значения eDN в  плазме 
коррелировали с  уровнями эозинофилов в  тканях 
и  были увеличены у  47 детей с  активным ЭоЭ по 
сравнению с пациентами контрольной группы [84]. 
аналогичным образом в другом исследовании с уча-
стием 60 детей с ЭоЭ и 20 пациентов из контрольной 
группы G. Subbarao и соавт. обнаружили, что уровень 
eDN в сыворотке был значительно выше у пациен-
тов с ЭоЭ по сравнению с контрольной группой, что 
позволяет предположить возможную роль сыворо-
точного eDN в диагностике ЭоЭ. Кроме того, авторы 
также обнаружили значительное снижение уровня 
eDN в сыворотке крови после лечения, что указы-
вает на потенциальную роль eDN в наблюдении за 
течением заболевания у детей с ЭоЭ [85]. При этом 
в проспективном исследовании, выполненном в ко-
горте взрослых пациентов, были получены проти-
воположные результаты. Не обнаружено различий 
в значениях сывороточной eDN между пациентами 
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с ЭоЭ и контрольной группой. Кроме того, уровень 
eDN не изменился в ответ на лечение [86]. eDN из-
учался также в  качестве дополнительного морфо-
логического критерия ЭоЭ. Установлено, что в сли-
зистой пищевода пациентов с  ЭоЭ присутствуют 
выраженные тканевые отложения внеклеточного 
eDN [87]. G.T. Furuta и соавт. показали, что количе-
ственное определение eDN, измеренного в секретах 
просвета пищевода с помощью esophageal String Test 
(eST), значительно различалось между детьми с ак-
тивной фазой течения заболевания, ремиссией, ГЭРБ 
и группой контроля (здоровые добровольцы) [88]. 
S.J. ackerman и соавт. подтвердили, что eDN может 
быть полезен для мониторинга активности заболе-
вания, и показали, что eDN, полученный с помощью 
eST, имеет плошадь под кривой 0,86 с чувствитель-
ностью 87% и специфичностью 71% для разделения 
активного и неактивного заболевания [89]. 
еще один биомаркер  – основной базовый белок 
(MBP), представляющий собой основной белок мас-
сой 13,8 кДа, который продуцируется в виде гора-
здо более крупного неактивного белка, называемого 
proMBP, для защиты клеточных структур от цито-
токсической активности MBP. При хранении в грану-
лах эозинофилов кислая часть proМвР отщепляется 
и активная форма MBP сохраняется внутри гранул 
эозинофилов. хотя точные механизмы токсичности, 
связанной с MBP, еще предстоит выяснить, извест-
но, что MBP вызывает прямое повреждение тканей. 
Кроме того, показано, что MBP вызывает непрямую 
цитотоксичность вследствие активации других вос-
палительных путей, таких как базофил-опосредо-
ванное высвобождение гистамина, неспецифическая 
активация комплемента, а также активация и дегра-
нуляция нейтрофилов [90]. J.B. Wechsler и соавт. об-
наружили, что сывороточный MBP предсказывает 
количество эозинофилов в пищеводе в 183 образцах 
от 56 детей с ЭоЭ и 15 детей без ЭоЭ. Кроме того, при 
анализе образцов пациентов до и после лечения ав-
торы обнаружили, что значения MBP значительно 
снизились у пациентов, достигших гистологической 
ремиссии после лечения, по сравнению с активным 
ЭоЭ [91]. По результатам нескольких исследований 
показано, что MBP может накапливаться в  пище-
воде пациентов с ЭоЭ. e.S. Dellon и соавт. сравнили 
плотность MBP при иммуногистохимическом иссле-
довании в образцах биопсии пищевода у пациентов 
из контрольной группы с активным ЭоЭ и без ЭоЭ. 
Плотность MBP была значительно выше при ЭоЭ 
и коррелировала с количеством эозинофилов в пи-
щеводе [92]. 
Оценка уровней биомаркеров является чрезвычайно 
перспективной стратегией в диагностике и монито-
ринге ЭоЭ. Однако следует отметить, что большин-
ство доступных исследований по изучению биомар-
керов выполнены на малых по объему выборках 
и результаты во многом являются противоречивы-
ми. Таким образом, необходимы дальнейшие иссле-
дования для внедрения неинвазивных методов в ре-
альную клиническую практику.

Лечение
Связь между диетой и  ЭоЭ впервые установлена 
в 1995 г., когда у 10 детей с эозинофилией пищевода 
и гастроэзофагеальным рефлюксом наблюдалось ги-
стологическое и клиническое улучшение при приеме 
пищи на основе аминокислот (элементной диеты), 
а после возвращения на обычное питание возник ре-
цидив заболевания [93]. 
Позднее предложена диета с  исключением шести 
наиболее распространенных пищевых аллергенов 
(SFeD): коровьего молока, пшеницы, яиц, сои, ара-
хиса/древесных орехов, рыбы и  морепродуктов. 
в  первом опубликованном исследовании ЭоЭ на 
педиатрической выборке с  использованием SFeD 
описана клиническая и  гистологическая ремиссия  
у 74% обследованных [94]. 
По результатам метаанализа показано, что при-
менение диеты SFeD приводит к позитивному ги-
стологическому ответу у 72,1% пациентов, причем 
результаты одинаковы как для взрослых, так и для 
детей. Элементные диеты имели показатель ответа 
90,8%, а  диеты, разработанные по результатам те-
стирования на пищевую аллергию, – 45,5%. Однако 
качество исследований, включенных в метаанализ, 
не оценивалось, и многие из них были обсерваци-
онными, без рандомизированных контролируемых 
исследований. Дальнейшая метарегрессия SFeD по-
казала гистологическую ремиссию у 69% и улучше-
ние симптомов у 87,3%. SFeD трудно внедрить в по-
вседневную клиническую практику из-за высокого 
уровня приверженности, требуемого от пациентов, 
а также вследствие того факта, что при повторном 
введении большинство ответивших на диету SFeD 
фактически реагируют на один или два продукта, 
вызывающих симптомы [95]. в связи с этим разра-
ботаны более простые диетические стратегии, такие 
как диета, исключающая четыре продукта, и диета, 
исключающая два продукта (FFeD и TFeD соответ-
ственно), которые доказали свою эффективность 
у 40–50% пациентов. Большинство пациентов реаги-
ровали на исключение коровьего молока и пшеницы. 
в ретроспективном исследовании 337 детей из евро-
пы наиболее распространенными аллергенами стали 
молоко (42%), яйца (21,5%), пшеница (10,9%), арахис 
(9,9%) и соя (8,4%) [96]. 
Подбор диеты, основанный на тестировании аллер-
гена, не продемонстрировал значительного эффек-
та. Метаанализ опубликованных исследований по-
казывает, что подобные диеты имеют самые низкие 
показатели гистологической ремиссии [97]. в отли-
чие от других элиминационных диет, включенных 
в анализ, между исследованиями наблюдалась зна-
чительная гетерогенность, что связано с различны-
ми методами тестирования на аллергию, а также их 
интерпретацией. Кроме того, ЭоЭ считается преи-
мущественно не-Ige-опосредованным состоянием, 
и поэтому тестирование пищевых триггеров с ис-
пользованием методов, основанных на Ige, вряд ли 
можно считать точным. Эксперты British Society of 
Gastroenterology (BSG) не рекомендуют проводить 
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тестирование на пищевые антитела (Ige или IgG-4) 
у пациентов с ЭоЭ [77].
Фармакотерапией первой линии ЭоЭ являются пре-
параты из группы ингибиторов протонной помпы. 
Систематический обзор и метаанализ 33 исследова-
ний с участием 431 взрослого и 188 детей показали 
частоту частичного клинического и гистологическо-
го ответа 60,8 и 50,5% соответственно [75]. в более 
позднем систематическом обзоре и  метаанализе 
11 гетерогенных рандомизированных контролируе-
мых исследований с объединенной выборкой паци-
ентов из 456 взрослых и детей с ЭоЭ оценили лечение 
ИПП как более эффективное, чем плацебо, лечение 
системными ГКС и  биологическими препаратами 
(антитела к ИЛ-5), но менее эффективное в сравне-
нии с препаратами на основе будесонида для местно-
го применения [98]. Большинство опубликованных 
исследований включают восьминедельное лечение 
ИПП с  последующей оценкой ответа посредством 
повторной эндоскопии и биопсии пищевода. Препа-
раты и дозировки широко варьировали, хотя схемы 
обычно включали минимальную дозу омепразола 
(40 мг в день) или эквивалентную дозу для другого 
ИПП. в настоящее время не достигнут консенсус по 
продолжительности поддерживающей терапии ИПП 
у пациентов с позитивным ответом на лечение. По 
данным ретроспективного когортного исследования 
75 пациентов с ЭоЭ, реагирующих на ИПП, устой-
чивая гистологическая ремиссия достигнута у 73%, 
а клиническая ремиссия – у 100% при поддержива-
ющей терапии ИПП в течение как минимум 12 ме-
сяцев, 16 пациентов прекратили лечение по крайней 
мере через 12 месяцев, из них у 14 (87,5%) наблюдал-
ся рецидив симптомов, и у всех наблюдался гистоло-
гический рецидив [99]. Последующее исследование 
40 пациентов с ЭоЭ, реагирующих на ИПП, показало 
аналогичные результаты: у  81% наблюдалась дли-
тельная клинико-морфологическая ремиссия [100]. 
Обоснованность применения топических ГКС в ле-
чении ЭоЭ имеет обширную доказательную базу. По 
данным 11 рандомизированных контролируемых 
исследований, установлена высокая эффективность 
терапии топическими глюкокортикостероидами 
(ГКС), большой метаанализ показал достижение 
гистологической ремиссии на фоне терапии с  от-
ношением шансов (ОШ) 13,66 (95% ДИ 2,65–70,34) 
[101]. в качестве наиболее распространенных топи-
ческих ГКС используются будесонид и флутиказон. 
После первоначального ответа на терапию в случае 
отмены местного лечения с высокой частотой на-
блюдается клинический и  гистологический реци-
див заболевания, что обусловлено необходимостью 
длительного поддерживающего лечения. в лечении 
ЭоЭ не рекомендуется применение системных ГКС 
и азатиоприна [77].
Перспективной стратегией лечения ЭоЭ является 
применение биологических препаратов, воздейст-
вующих на различные этапы воспалительного про-
цесса. в настоящее время проводятся исследования 
нескольких препаратов (дупилумаба, цендакимаба, 

бенразизумаба). Дупилумаб, представляющий собой 
моноклональные антитела против рецепторов ИЛ-4, 
продемонстрировал эффективность в  рандомизи-
рованном исследовании второй фазы с  участием 
взрослых пациентов с активным ЭоЭ. Эффекты ду-
пилумаба исследовали у 23 пациентов и сравнива-
ли с 24 контрольными группами плацебо. в группе, 
получавшей еженедельные инъекции дупилумаба 
(300 мг в течение 12 недель), наблюдалось значитель-
ное уменьшение симптомов дисфагии на 10-й неделе, 
эндоскопических и  морфологических проявлений 
заболевания. Отмечена хорошая переносимость па-
циентами препарата с незначительными побочны-
ми эффектам (35% имели эритему в месте инъекции, 
а 17% – назофарингит по сравнению с плацебо 8 и 4% 
соответственно) [102].
Цендакимаб  – моноклональные антитела против 
ИЛ-13  – также изучался в  исследованиях второй 
фазы. У 99 взрослых в ходе 16-недельного исследо-
вания наблюдалось значительное снижение среднего 
количества эозинофилов и  показателей дисфагии, 
эффект был достигнут также в  группе пациентов, 
рефрактерных к лечению топическими ГКС [103]. 
Бенрализумаб  – моноклональные антитела против 
рецептора ИЛ-5  – также продемонстрировал свою 
эффективность в виде купирования симптомов дис-
фагии и достижения гистологической ремиссии [104]. 

Клинические наблюдения
Клиническое наблюдение 1. Пациентка 37 лет обрати-
лась к гастроэнтерологу с жалобами на практически 
ежедневную изжогу, тошноту, горечь в течение дня, 
отрыжку воздухом. Из анамнеза: указанные жалобы 
с прогрессивным нарастанием в течение последних 
двух лет, за медицинской помощью не обращалась, 
обследование не проходила, самостоятельно прини-
мала антациды с незначительным положительным 
эффектом. аллергологический анамнез: гиперчувст-
вительность к некоторым сортам рыбы, белку яиц. 
Наследственность не отягощена. в  общесоматиче-
ском статусе – без особенностей. Результаты лабора-
торного исследования представлены в табл. 1.
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Таблица 1. Результаты лабораторного исследования пациентки

Показатель Результат Референсные значения
Лейкоциты 6,07 × 109/л 4,00–10,00 × 109/л
Эритроциты 4,42 × 1012/л 3,80–5,10 × 1012/л
Гемоглобин 139 г/л 117–155 г/л
Тромбоциты 272 × 109/л 150–400 × 109/л
Эозинофилы 9,1% 1,0–5,0%
Эозинофилы 0,55 × 109/л 0,02–0,50 × 109/л
Скорость оседания эритроцитов 20 мм/ч 2–20 мм/ч
Суммарные иммуноглобулины 
класса e в сыворотке

368,50 МЕ/мл 0,00–100,00 МЕ/мл

13С-уреазный дыхательный тест 
(H. pylori)

2,80‰ < 4,00‰

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели, выходящие за пределы 
референсных значений.
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По данным ЭГДС: эндоскопические признаки ЭоЭ 
eх1R2e2F1S0 (рис. 1). выполнена мультифокальная 
биопсия (шесть фрагментов). Морфологическое за-
ключение (рис. 2): фрагменты многослойного пло-
ского неороговевающего эпителия с подлежащей ст-
ромой, инфильтрированные эозинофилами (в полях 
зрения при большом увеличении 15–20). 

Установлен диагноз: «эозинофильный эзофагит 
eх1R2e2F1S0». Пациентке рекомендована диета 
SFeD (исключающая диета из шести продуктов: мо-
локо/молочные продукты, пшеница/глютен, яйца, 
соя, орехи и морепродукты), медикаментозная тера-
пия – ИПП в стандартной дозировке на шесть ме-
сяцев с  последующим контролем (ЭГДС и  морфо-
логическое исследование биоптатов пищевода) для 
оценки ответа на стартовую терапию.
Клиническое наблюдение 2. Пациентка 24 лет обра-
тилась к гастроэнтерологу с жалобами на преходя-
щие эпизоды дисфагии (затруднение прохождения 
плотной пищи по пищеводу), одинофагии, изжогу 
2–3 раза в месяц. Из анамнеза: редкие эпизоды из-
жоги в течение шести лет, явления дисфагии и оди-
нофагии последние четыре месяца, ранее осмотре-
на гастроэнтерологом, около года назад выполнена 
ЭГДС: недостаточность кардии; рефлюкс-эзофагит; 
эритематозная гастропатия; дуоденогастральный 
рефлюкс. в  соответствии с  установленным диаг-
нозом (K21.0 Гастроэзофагеальный рефлюкс с эзо-
фагитом) получала лечение: ИПП, прокинетики, 
антациды. На фоне проводимого лечения отмечала 
купирование симптомов. аллергологический анам-
нез, наследственность не отягощены. в общесома-
тическом статусе  – без особенностей. По данным 
ЭГДС: эндоскопические признаки ЭоЭ ех2R0e2F1S0 
(рис. 3). выполнена мультифокальная биопсия. Мор-
фологическое заключение (рис. 4): фрагменты слизи-
стой оболочки пищевода, представленной пластом 
многослойного плоского эпителия с явлениями па-
ракератоза и акантоза. в субэпителиальной строме 
и в толще слизистой оболочки – очагово-диффуз-
ный воспалительный инфильтрат, представленный 
лимфоцитами, плазмоцитами с примесью большого 
числа эозинофильных лейкоцитов (45–50 в поле зре-
ния при увеличении × 400) с формированием эозино-
фильных микроабсцессов. Отмечаются диффузная 
гиперплазия базального слоя эпителиального пласта, 
наличие межклеточного отека. Результаты лабора-
торного исследования представлены в табл. 2.
Установлен диагноз: «эозинофильный эзофагит 
ех2R0e2F1S0». Пациентке рекомендована диета 
SFeD (исключающая диета из шести продуктов: мо-
локо/молочные продукты, пшеница/глютен, яйца, 
соя, орехи и морепродукты), медикаментозная тера-
пия – ИПП в стандартной дозировке на один месяц 
с последующим контрольным осмотром гастроэнте-
ролога для оценки клинического ответа на проводи-
мую терапию.
Представленные клинические примеры представ-
ляют интерес, так как демонстрируют «неклассиче-
ские» варианты ЭоЭ. Обращают на себя внимание 
несколько особенностей: в обоих случаях пациенты – 
молодые женщины, хотя заболевание чаще встреча-
ется среди мужчин. Показательно, что клиническая 
картина заболевания не коррелировала с эндоско-
пическими и морфологическими признаками. в пер-
вом случае при ЭГДС обнаруживались характерные 
проявления, при этом жалобы в полной мере соот-
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Рис. 1. Эндофотоснимок пищевода: А – дистальная треть пищевода 
(незначительное количество участков экссудативного налета (менее 
10% поверхности слизистой оболочки пищевода), соответствует Ех1); 
выраженный отек – отсутствие видимых капилляров слизистой оболочки 
пищевода, соответствует Е2; Б, В – дистальная и средняя трети 
пищевода (неглубокие продольные борозды (соответствуют F1)); средняя 
треть пищевода (умеренные фиксированные концентрические сужения, не 
мешающие проведению стандартного видеоэндоскопа (соответствуют R2))

Рис. 2. Гистологическое исследование биопсийного материала пищевода: 
массивная (> 15 клеток в поле зрения) инфильтрация эозинофильными 
гранулоцитами пласта многослойного плоского эпителия. Окраска 
гематоксилином и эозином × 400 

а

в

Б

Г
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ветствовали таковым при ГЭРБ, а гистологические 
данные характеризовались минимальными проявле-
ниями заболевания. во втором случае, напротив, ма-
нифестное течение ЭоЭ с дисфагией и одинофагией, 
отсутствие указаний в анамнезе на иммуноопосре-
дованные заболевания и едва различимые эндоско-
пические признаки не соответствовали выраженным 
гистологическим изменениям в биоптатах пищево-
да  – большое количество эозинофильных лейко-
цитов (45–50 в поле зрения при увеличении × 400) 
с формированием эозинофильных микроабсцессов, 
диффузная гиперплазия базального слоя эпители-
ального пласта, межклеточный отек. выраженность 
клинических проявлений, обнаруженных морфоло-
гических изменений, вероятно, может быть предик-
тором более тяжелого, чем в первом случае, течения 
ЭоЭ с возможной неэффективностью терапии ИПП 
и необходимостью применения топических ГКС.

Заключение
заболеваемость и распространенность ЭоЭ значитель-
но увеличиваются во всем мире. Точные патогенети-
ческие механизмы заболевания остаются неясными, 
но известно, что определенные факторы окружающей 
среды могут вызывать воспаление слизистой обо-
лочки пищевода у генетически предрасположенных 
людей. Клинические проявления ЭоЭ существенно 
варьируют не только в зависимости от возраста, но 
и у разных пациентов – от «классического»  вклинения 
фрагментов пищи в пищевод до малоспецифичных 
симптомов, скрывающихся под маской ГЭРБ. в диаг-
ностике заболевания, помимо тщательного анализа 
жалоб, анамнеза, сопутствующих иммуноопосредо-
ванных заболеваний, ключевое значение имеет эндо-
скопическое исследование с оценкой визуальных при-
знаков по eReFS с последующим морфологическим 

исследованием биоптатов. Перспективным следует 
считать внедрение в клиническую практику неинва-
зивных маркеров диагностики ЭоЭ для первичного 
выявления и мониторинга заболевания. Применяе-
мые в настоящее время принципы лечения включа-
ют диету с  исключением определенных продуктов, 
ИПП, ГКС для местного и перорального применения, 
а также биологические препараты.  
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Таблица 2. Результаты лабораторного исследования 
пациентки

Показатель Результат Референсные 
значения

Лейкоциты 5,9 × 109/л 4,00–10,00 × 109/л
Эритроциты 4,71 × 1012/л 3,80–5,10 × 1012/л
Гемоглобин 134 г/л 117 – 155 г/л
Тромбоциты 274 × 109/л 150–400 × 109/л
Эозинофилы 6,1% 1,0–5,0%
Эозинофилы 0,34 × 109/л 0,02–0,50 × 109/л
Скорость оседания 
эритроцитов

25 мм/ч 2–20 мм/ч

Суммарные 
иммуноглобулины 
класса e в сыворотке

36 Ме/мл 0,00–100,00 Ме/мл

Эозинофильный 
катионный белок

26,3 нг/мл 0,00–24,00 нг/мл

13С-уреазный 
дыхательный тест (H. 
pylori)

1,2‰ < 4,00‰

Примечание. Жирным шрифтом выделены показатели, 
выходящие за пределы референсных значений. Рис. 3. Эндофотоснимок пищевода: А, Б – дистальная и средняя трети 

пищевода (значительное количество участков экссудативного налета 
(более 10% поверхности слизистой оболочки пищевода), соответствует 
Еx2); выраженный отек (отсутствие видимых капилляров слизистой 
оболочки пищевода, соответствует Е2); В – экссудативный налет (режим 
мультиспектральной визуализации – VIST); Г – дистальная треть 
пищевода (неглубокие продольные борозды (соответствуют F1))

Рис. 4. Гистологическое исследование биопсийного материала пищевода. 
Окраска гематоксилином и эозином × 400: А – многослойный плоский 
эпителий с утолщением базального слоя эпителиального пласта, наличием 
высокого ядерного цитоплазматического соотношения, с выраженным 
межклеточным отеком, массивной (> 15 клеток в поле зрения) 
инфильтрацией эозинофильными гранулоцитами с явлениями дегрануляции; 
Б – интраэпителиальные эозинофильные микроабсцессы
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Eosinophilic Esophagitis: Modern Ideas about the Disease, Own Clinical Observations
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Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic immune-mediated disease of the esophagus that requires lifelong 
therapy and monitoring. The diagnosis is established on the basis of an endoscopic examination of the esophagus 
with a multifocal biopsy of the mucous membrane and the detection of at least 15 eosinophils in the field of view 
(≈ 60 eosinophils/mm2) at high magnification. The incidence and prevalence of EoE have increased significantly  
in recent decades, with an average delay in diagnosis of EoE of 4–6 years in both children and adults. Early 
detection of EoE depends on recognition of the initial clinical manifestations, which vary significantly between 
children and adults, as well as among patients of the same age. Approaches to the treatment of EoE have not  
been fully developed and include dietary recommendations, medications, and endoscopic methods at the stage  
of formation of esophageal strictures. This article reviews the epidemiological, clinical, endoscopic and 
morphological features of the disease, as well as therapeutic options for EoE, and presents clinical observations.

Keywords: eosinophilic esophagitis, eosinophils, exogenous allergens, abnormal Th2 immune response, dysphagia, 
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Дефицит лизосомной кислой 
липазы под маской неалкогольной 
жировой болезни печени: 
клинический случай первичной 
диагностики у мужчины 47 лет

Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) является аутосомно-рецессивным заболеванием, 
вызванным мутациями в гене LIPA. Болезнь накопления эфиров холестерина – клинический фенотип 
ДЛКЛ, характеризующийся активностью лизосомной кислой липазы с остаточной ферментативной 
активностью 1–5%, проявляющийся в более позднем возрасте и отличающийся медленным 
прогрессированием (в отличие от основного классического фенотипа ДЛКЛ – болезни Вольмана). 
Как правило, даже при гистологическом исследовании печени такие пациенты могут наблюдаться 
с диагнозами «неалкогольная жировая болезнь печени» (НАЖБП), «неалкогольный стеатогепатит» 
или «криптогенное заболевание печени». Применение рекомбинантной человеческой себелипазы альфа 
в качестве заместительной терапии открывает возможности для длительного и успешного лечения 
пациентов с ДЛКЛ. Представленное клиническое наблюдение иллюстрирует возможности диагностики 
этого редкого заболевания, скрытого под маской НАЖБП и впервые выявленного в возрасте 47 лет.

Ключевые слова: дефицит лизосомной кислой липазы, себелипаза альфа, цирроз печени, клинический 
случай, неалкогольная жировая болезнь печени
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Введение
Редкими, или орфанными, заболеваниями принято 
считать болезни, которые встречаются менее чем 
у одного человека на 2000 в популяции. Около 80% из 
них имеют генетическое происхождение. Как прави-
ло, клиницисты не имеют опыта распознавания или 
лечения подавляющего большинства редких заболе-
ваний ввиду малой оcведомленности. Диагноз часто 
ставится с задержкой или ошибочно, что приводит 
к запоздалой инициации терапии, а в ряде случаев – 
к фатальным исходам, тогда как правильный диагноз 
и своевременное вмешательство имеют решающее 
значение для продления жизни и улучшения резуль-

татов. Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) 
относится к орфанным заболеваниям, в частности 
к группе лизосомных болезней накопления, прояв-
ляющихся чаще в младенческом возрасте (болезнь 
вольмана). Клинический фенотип ДЛКЛ, проявляю-
щийся в более позднем возрасте, также называют бо-
лезнью накопления эфиров холестерина (БНЭх) [1].

Определение
ДЛКЛ относится к группе наследственных моноген-
ных болезней, связанных с  нарушением функции 
лизосом, и является редким гетерогенным аутосом-
но-рецессивным генетическим заболеванием, об-

Клиническая практика
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условленным накоплением сложных эфиров холесте-
рина (Эх) и триглицеридов (ТГ) преимущественно 
в печени и селезенке с вовлечением других органов. 
Клинические проявления ДЛКЛ включают ряд не-
прерывных взаимосвязанных изменений в организме 
с прогрессированием до цирроза печени, сердечно-со-
судистых заболеваний и смертельного исхода [2]. 

Этиология и патогенез
Лизосомная кислая липаза (ЛКЛ)  – единственный 
известный фермент, расщепляющий нейтральные ли-
пиды в лизосомах. Ген LIPA определяет уровень оста-
точной ферментативной активности ЛКЛ от полного 
отсутствия до менее чем 1% при болезни вольмана 
и снижение в диапазоне от < 1 до 10% в перифериче-
ских лейкоцитах и фибробластах в случае БНЭх [3]. 
Тип наследования ДЛКЛ – аутосомно-рецессивный, 
связан с мутациями гена LIPA, который расположен 
на 10-й хромосоме (10q23.31). На сегодняшний день 
у младенцев и взрослых пациентов с ДЛКЛ описано 
98 мутаций, вызывающих заболевание, и 22 прогно-
зируемые патогенные мутации в гене LIPA [4]. Наибо-
лее распространенным патогенным аллелем является 
синонимичная замена, которая нарушает сайт сплай-
синга в экзоне 8 c.894G>a (e8SJM-1G>a) и является 
причиной заболевания более чем в половине опубли-
кованных случаев [5]. При ДЛКЛ нонсенс-мутации, 
большие перестройки гена и  мутации со сдвигом 
рамки считывания в  гомозиготном или компаунд-
гетерозиготном состоянии обнаруживаются обычно 
при тяжелых формах [6]. При наличии этого варианта 
в гомозиготном или компаунд-гетерозиготном состо-
янии остаточная активность ЛКЛ сохраняется в диа-
пазоне 1–5% от исходного значения [3, 6, 7].

активность ЛКЛ имеет ключевое значение в обес-
печении клетки свободным холестерином и свобод-
ными жирными кислотами вследствие расщепления 
Эх и ТГ (нейтральных жиров), поступающих в лизо-
сомы через рецептор-опосредованный эндоцитоз до 
свободного холестерина и жирных кислот. в случае 
ДЛКЛ негидролизованные Эх накапливаются в ге-
патоцитах и клетках системы мононуклеарных фаго-
цитов. Прогрессирующее накопление этих липидов 
в лизосомах приводит к микровезикулярному стеа-
тозу печени, запускаются процессы воспаления и фи-
брогенеза [8]. Липиды и их окисленные производные 
взаимодействуют с факторами транскрипции (сте-
риновый регуляторный элемент связывания белков 
SReSB), которые непосредственно регулируют син-
тез и связывание холестерина, а также экспрессию 
генов, участвующих в  липогенезе. Снижение вну-
триклеточного свободного холестерина, возникаю-
щее при отсутствии или снижении активности ЛКЛ, 
приводит к нарушению распада Эх, ТГ, что, в свою 
очередь, отражается на накоплении данных веществ 
в лизосомах. Далее происходит SReSB-опосредован-
ная эндогенная стимуляция синтеза холестерина, 
ингибирование гидроксиметилглутарил-коэнзим 
а (ГМГ-Коа) редуктазы и эндоцитоз, опосредован-
ный рецепторами липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП). Параллельно происходит увеличение 
синтеза аполипопротеина B (апов) и заметное уве-
личение образования холестерина липопротеинов 
очень низкой плотности. Увеличение экспрессии 
ГМГ-Коа-редуктазы является основным следствием 
SReSB-2  – опосредованного снижения внутрикле-
точного холестерина, что приводит к  повышению 
уровня свободного холестерина [3, 6, 9] (рис. 1).

Клиническая практика

Рис. 1. Накопление эфиров холестерина и триглицеридов в лизосомах гепатоцитов и макрофагов при дефиците 
лизосомной кислой липазы (адаптировано из Ž. Reiner и соавт., 2014) [9] 
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в итоге накопление Эх и ТГ в органах и тканях ас-
социируется с дислипидемией: в  сыворотке крови 
отмечается повышенный уровень холестерина, 
а уровни ЛПНП, липопротеинов высокой плотности 
(ЛПвП) соответствуют норме или снижены. Также 
у некоторых пациентов наблюдается гипертриглице-
ридемия [10]. 
Клинические проявления ДЛКЛ характеризуются 
широким многообразием.
При болезни вольмана (наиболее тяжелой младенче-
ской форме ДЛКЛ) активность фермента составляет 
менее 1% от нормы, что приводит к быстрому мас-
сивному накоплению Эх и ТГ в лизосомах во многих 
органах и тканях, особенно печени, селезенке, надпо-
чечниках, ворсинах кишечника, костном мозге, лим-
фатических узлах и макрофагах ретикулоэндотели-
альной системы, таким образом вызывая системные 
проявления данного заболевания [10]. 
БНЭх – фенотип ДЛКЛ, который характеризуется 
более медленным прогрессированием и вариабель-
ностью клинических проявлений, при этом in vitro 
остаточная активность ЛКЛ сохраняется в диапазоне 
1–12% от исходного значения [3, 6, 7, 11]. 
Нарушения липидного обмена могут иметь множе-
ство различных последствий у пациентов с ДЛКЛ, 
наиболее распространенным из которых является 
изменение концентрации циркулирующих липидов. 
У многих пациентов концентрация ЛПНП и ТГ по-
вышается, в то время как концентрация ЛПвП сни-
жается [12]. Также вышеуказанные нарушения могут 
приводить к отложению липидов в макрофагах и ге-
патоцитах, что, в свою очередь, вызывает микрове-
зикулярный стеатоз печени [9] с прогрессированием 
в дальнейшем в фиброз и цирроз печени [12]. Счита-
ется, что богатые липидами макрофаги играют роль 
в развитии множества последствий ДЛКЛ вследствие 
стимуляции воспалительных процессов в тканях [3, 
9, 12–14]. Наличие хронического воспалительного 
процесса в стенке кишечника может являться одной 
из причин задержки роста у  пациентов с  ДЛКЛ. 
Спленомегалия  – распространенная находка, на-
блюдаемая у пациентов с ДЛКЛ, которая может быть 
следствием ряда механизмов, отмечаемых при дан-
ной патологии. Согласно одной из теорий, богатые 
липидами макрофаги, попадая в селезенку, способ-
ствуют отеку органа. Потенциальное развитие пор-
тальной гипертензии также может способствовать 
формированию спленомегалии [15]. Богатые липида-
ми макрофаги при ДЛКЛ могут усугублять прогрес-
сирование атеросклероза вследствие накопления ли-
пидов и нарушения метаболизма ЛПвП [3, 9].

Распространенность
Результаты одного из последних метаанализов су-
ществующих генетических исследований позволили 
сделать вывод о том, что ДЛКЛ поражает примерно 
одного из 175 тысяч человек [4]. Генетическая рас-
пространенность известных на сегодняшний день 
мутаций гена LIPA предсказывает более высокую 
заболеваемость, чем фактически сообщаемая. Рас-

четная частота ДЛКЛ в  Москве оценивается как  
1 : 73 [16]. По результатам анализа данных секве-
нирования, в российской популяции частота ДЛКЛ 
может составлять 1 : 67 600. Ожидаемая частота 
ДЛКЛ в России 1–2 : 100 000 [10, 17].
Инфантильная форма ДЛКЛ – это быстро прогресси-
рующая фатальная форма заболевания, среднее зна-
чение возраста смертности при которой составляет 
3,7 месяца [18]. Дебют инфантильной формы ДЛКЛ – 
от неонатального периода до трех – шести месяцев. 
У детей первых лет жизни с ДЛКЛ в большинстве 
случаев отмечается быстрое прогрессирование забо-
левания, характеризующееся гепатоспленомегалией, 
диареей, рвотой, синдромом мальабсорбции и задер-
жкой роста. У данных пациентов отмечается быстрое 
развитие фиброза и цирроза печени [9]. Кроме того, 
у 50% младенцев с ДЛКЛ наблюдается кальцифика-
ция надпочечников [3]. Накопление липидов в лизо-
сомах вызывает прогрессирующее полиорганное по-
ражение [3]. влияние ДЛКЛ на сердечно-сосудистую 
систему проявляется в  повышении уровня ЛПНП 
и снижении уровня ЛПвП, что, в свою очередь, при-
водит к повышению сердечно-сосудистого риска [3, 
9]. в первые месяцы жизни ребенка селезенка может 
увеличиваться в  20 раз по сравнению с  исходным 
размером, что повышает риск травматического раз-
рыва и, как следствие, может приводить к спленэк-
томии [9]. влияние ДЛКЛ на желудочно-кишечный 
тракт проявляется в синдроме мальабсорбции, кото-
рая ассоциирована с инфильтрацией стенки кишеч-
ника пенистыми макрофагами, богатыми липидами, 
а также отложением липидов в кишечных ворсинах. 
Синдром мальабсорбции и проблемы со вскармли-
ванием ребенка приводят к таким осложнениям, как 
белково-энергетическая недостаточность и, как след-
ствие, к нарушению роста и кахексии [3, 9].
У взрослых пациентов с  ДЛКЛ (клинический фе-
нотип БНЭх) дебют заболевания более поздний 
(от двух до 25 лет, чаще  – до 10 лет, максимально 
в 40 лет), характерно медленное прогрессирование, 
течение заболевания вариабельно – от длительного 
бессимптомного течения до выраженного фиброза 
и цирроза печени [3, 9], наблюдается повышение ак-
тивности печеночных ферментов и уровня холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (хС-ЛПНП). 
Такие пациенты часто наблюдаются с  диагнозом 
«метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени».
в целом клиническое многообразие ДЛКЛ зависит от 
активности лизосомной кислой липазы [5] (рис. 2).
Диагностика ДЛКЛ достаточно сложна, особенно 
в  случае более позднего дебюта, из-за отсутствия 
патогномоничных симптомов клинических прояв-
лений и сходства с другими заболеваниями печени. 
К основным лабораторным скрининговым маркерам 
относятся: повышение активности трансаминаз  – 
аланинаминотрансферазы (аЛТ), аспартатамино-
трансферазы (аСТ), гиперхолестеринемия, гипер-
триглицеридемия, повышение ЛПНП, снижение 
ЛПвП [10]. При анализе аполипопротеинограммы 
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у большинства больных выявляют повышение уров-
ня основного аполипопротеина ЛПНП – apoB [3, 19]. 
К инструментальным скрининговым маркерам отно-
сятся ультразвуковое исследование (УзИ) и магнит-
но-резонансная томография (МРТ) органов брюшной 
полости, которые позволяют выявить увеличение пе-
чени и, реже, селезенки, стеатоз печени. Количествен-
ную оценку степени стеатоза печени (методом МРТ) 
проводят для последующего контроля эффективности 
ферментной заместительной терапии [10, 19].
При гистологическом исследовании печени также от-
мечается микровезикулярный стеатоз [3, 9].
в клинической практике, как правило, при выяв-
лении стеатоза печени в сочетании с повышением 
трансаминаз выставляется диагноз «неалкогольная 
жировая болезнь печени» (НаЖБП) [10]. золотым 
стандартом диагностики и  основным маркером, 
применяемым для установления диагноза, является 
определение активности фермента ЛКЛ. 
Современные технологии позволяют определять ак-
тивность ферментов лизосом в лейкоцитах крови, 
фибробластах и  пятнах высушенной крови на 
фильтрах – метод сухой капиллярной капли крови 
(СККК). Для этого используют два основных методи-
ческих подхода – флуориметрический метод и опре-
деление активности ферментов с применением тан-
демной масс-спектрометрии [20]. 
Общий принцип применения флуориметрии осно-
ван на свойстве субстрата под воздействием молекул 
соответствующих ферментов каталитически расще-
пляться, высвобождая флуорохром, флуоресценцию 
которого возможно измерить. Флуорогенные суб-
страты на основе 4-метилумбеллиферона являются 
высокочувствительными, и с их помощью возможно 
определять активность ферментов даже в микроко-
личествах биологического материала (пятнах высу-
шенной крови). Как правило, активность ферментов 
у больных с ДЛКЛ составляет менее 10% от нормы 
и  при проведении биохимического тестирования 
может быть легко определена. 

Оценка активности ЛКЛ методом СККК практически 
однозначно указывает на ДЛКЛ, так как у пациентов 
активность ЛКЛ снижена в десятки и сотни раз (< 
5% от средней нормальной ферментативной актив-
ности), а иногда, при тяжелых формах, вовсе отсутст-
вует. Никаких других состояний, при которых имеет 
место настолько низкая активность ЛКЛ, неизвестно. 
анализ крови на ЛКЛ применяют в качестве инстру-
мента в программах скрининга и крупных популяци-
онных исследованиях ДЛКЛ, а также он может быть 
адаптирован для скрининга новорожденных [9, 21]. 
если результаты СККК составляют от 5 до 10%, реко-
мендуется провести повторное тестирование и моле-
кулярное секвенирование, прежде чем ставить точ-
ный диагноз. Результаты СККК > 10% означают, что 
активность ДЛКЛ не нарушена [21, 22].
При снижении активности фермента проводится 
ДНК-диагностика, в результате которой выявляют 
мутации в гене LIPA. При этом заболевании у паци-
ента выявляют две мутации в гене – в гомозиготном 
состоянии (то есть две одинаковые мутации) или 
в компаунд-гетерозиготном состоянии (две разные 
мутации) [3]. У некоторых пациентов имеются ин-
тронные мутации, которые не могут быть обнару-
жены при проведении стандартного генетического 
скрининга [10].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика ДЛКЛ проводится 
с другими лизосомными болезнями накопления: бо-
лезнь Ниманна – Пика типа a, B, C, болезнь Гоше, ган-
глиозидозы (болезнь Тея – Сакса, болезнь Сандгоф-
фа, GM1-ганглиозидозы, ювенильные ганглиозидозы 
типа II (GМ2), нарушения обмена гликогена, жирных 
кислот, желчных кислот, болезнь вильсона – Конова-
лова, семейная гиперхолестеринемия, НаЖБП [10].
Пациенты с  ДЛКЛ могут длительно наблюдаться 
с такими диагнозами, как жировая болезнь печени, 
криптогенный цирроз печени, гепатит неясной эти-
ологии [10]. 
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Младенческая форма / болезнь Вольмана Детская и взрослая форма / БНЭХ 
Отсутствие или выраженный ДЛКЛ (< 1%) ДЛКЛ (от 1–5 до 10%) 
Дебют заболевания – от неонатального периода до трех – 
шести месяцев

Дебют заболевания более поздний (от двух до 25 лет, 
чаще – до 10 лет, максимально в 40 лет), медленное 
прогрессирование

Клинические проявления: желудочно-кишечные 
симптомы (рвота и диарея со стеатореей), задержка роста, 
выраженная гепатоспленомегалия, желтуха 

Клинические проявления: от бессимптомного течения 
до тяжелого поражения печени. Ранний биохимический 
маркер поражения печени – синдром цитолиза (повышение 
аСТ и аЛТ в сыворотке крови от 1,5 до 5–7 норм)

Быстрая прогрессия с развитием печеночной 
недостаточности (включая портальную гипертензию 
и полиорганную недостаточность). Смертность – более 
шести месяцев (Me – 3,7 месяца)

Медленная прогрессия. При прогрессировании 
заболевания нарастают: спленомегалия, фиброз и стеатоз 
печени, белково-энергетическая недостаточность, ГЦК.  
Прогноз также неблагоприятный: у 78% пациентов – 
фиброз или цирроз (Ishak score ≥ 3) по данным биопсии, 
в том числе при бессимптомном течении

Примечание. аСТ – аспартатаминотрансфераза; аЛТ – аланинаминотрансфераза; ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.
Рис. 2. Клинические проявления носят многообразный характер и зависят от активности лизосомной кислой 
липазы (адаптировано из G. Strebinger и соавт., 2019) [5]
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Большой интерес представляет вопрос о том, изменя-
ется ли активность ЛКЛ при НаЖБП. в исследовании 
F. Baratta (2015) у 240 пациентов с НаЖБП, подтвер-
жденной УзИ, было выявлено снижение активности 
ЛКЛ в сравнении со 100 здоровыми лицами [24]. 
Особый интерес вызывает тот факт, что среди па-
циентов с  НаЖБП в  подгруппе с  гистологически 
подтвержденным более тяжелым течением неалко-
гольного стеатогепатита (НаСГ) выявлено более вы-
раженное снижение активности ЛКЛ, и это позволи-
ло авторам предположить, что нарушение функции 
ЛКЛ может быть связано с  более агрессивными 
фенотипами НаЖБП [10]. Исследование e. Shteyer 
с участием 22 пациентов со стеатозом печени про-
демонстрировало корреляцию более низкого уров-
ня активности ЛКЛ с заболеванием печени на более 
поздних стадиях прогрессирования [25]. Поскольку 
такие исследования ранее не проводились, остается 
неясным, является ли ДЛКЛ специфической харак-
теристикой НаЖБП. U. vespasiani-Gentilucci и соавт. 
в своем исследовании не выявили существенных раз-
личий в активности ЛКЛ между пациентами с цир-
розом в  исходе НаСГ и  пациентами с  циррозом 
печени другой этиологии. Однако в обеих группах 
наблюдалось снижение активности ЛКЛ по сравне-
нию со здоровой контрольной группой, что вызыва-
ет сомнение в ранее описанной корреляции между 
активностью ЛКЛ и тяжестью НаЖБП [26]. авторы 
делают вывод о том, что цирроз печени характеризу-
ется тяжелым приобретенным снижением активно-
сти ЛКЛ, точные причины и последствия которого 
требуют дальнейшего изучения. Существует пред-
положение о том, что на активность лизосомальных 
ферментов, определяемую методом СККК, по-види-
мому, влияет количество лейкоцитов и тромбоцитов, 
и специфичность этих тестов может быть снижена 
при применении к определенным группам населения, 
таким как больные циррозом печени. Напротив, ис-
следование группы пациентов (n = 81) с диагнозом 
НаЖБП и контрольной группы (n = 78) сопостави-
мых пациентов с заболеваниями печени, связанны-
ми с вирусным гепатитом С, показало, что НаЖБП 
характеризуется дефицитом ЛКЛ [27]. 
Приведенные исследования указывают на относи-
тельный дефицит ЛКЛ у пациентов с НаЖБП, что 
предполагает возможную патогенетическую роль 
ЛКЛ в развитии НаЖБП и требует дальнейшего из-
учения.

Лечение
единственной безальтернативной патогенетической 
терапией ДЛКЛ является длительная ферментная 
заместительная терапия (ФзТ) себелипазой альфа – 
рекомбинантной человеческой ЛКЛ, производимой 
на основе белка яиц генетически модифицирован-
ных кур, имеющего ту же аминокислотную после-
довательность, что и у человеческой ЛКЛ, которая 
замещает активность данного фермента, снижает 
уровень специфических жировых отложений в пе-
ченочной ткани и уровень трансаминаз, восстанав-

ливает метаболизм Эх и ТГ в лизосомах, снижает 
уровень ЛПНП, ТГ, повышает ЛПвП [2].
Схемы дозирования. Пациентам с быстро прогресси-
рующей формой ДЛКЛ в течение первых шести меся-
цев жизни: 1 мг/кг или 3 мг/кг себелипазы альфа вво-
дится внутривенно один раз в неделю, в зависимости 
от клинического состояния пациента. Рассмотрение 
возможности увеличения инициальной дозировки 
препарата должно основываться на тяжести состо-
яния ребенка и скорости прогрессирования заболе-
вания. Дальнейшее повышение дозы препарата до 
5 мг/кг следует рассматривать при сохраняющемся 
недостаточном клиническом ответе. 
Для детей в возрасте до шести месяцев и взрослых, 
у  которых не выявлена быстропрогрессирующая 
форма ДЛКЛ, рекомендуемая доза себелипазы альфа 
составляет 1 мг/кг внутривенно один раз в две неде-
ли. в случае недостаточного терапевтического ответа 
по данным клинико-лабораторной картины можно 
рассмотреть возможность повышения дозы препара-
та до 3 мг/кг один раз в две недели. Препарат разре-
шен к применению при нарушении функции печени 
и почек. в качестве меры предосторожности следует 
по возможности избегать применения себелипазы 
альфа во время беременности [10].
Раннее выявление ДЛКЛ имеет важное значение для 
ведения заболевания и выживания. заместительная 
ферментная терапия, иногда в  сочетании с  транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток, 
в настоящее время является единственным методом 
лечения ДЛКЛ. аутологичные трансплантаты с ис-
пользованием генной терапии в сочетании с диети-
ческим снижением содержания жира и трансплан-
тацией гемопоэтических стволовых клеток могут 
обеспечить наилучшие клинические результаты для 
пациентов, предотвращая отторжение трансплантата 
и обеспечивая иммуногенную переносимость ЛКЛ.
Дальнейшее совершенствование технологий на ос-
нове мРНК, а также доставка ЛКЛ наночастицами 
в лизосомы для усиленного расщепления липидов 
откроют терапевтические возможности, которые 
могут стать ключом к улучшению методов лечения 
ДЛКЛ с длительным эффектом.

Трансплантация печени
в ряде публикаций описаны результаты трансплан-
тации печени взрослым пациентам с  ДЛКЛ, что 
приводило к немедленной нормализации липопро-
теинового профиля и частичному восстановлению 
системного фенотипа вследствие перекрестной кор-
рекции (то есть секреции ЛКЛ здоровыми гепатоци-
тами и поглощения ЛКЛ периферическими клетками 
с дефицитом ферментов). есть данные об успешном 
и почти полном выздоровлении в отдельных случа-
ях при сроке наблюдения до восьми лет [28]. Однако 
у ряда пациентов с трансплантацией печени наблю-
далось продолжающееся отложение липидов в пери-
ферических тканях, прогрессирование накопления 
липидов в сосудах, почечная недостаточность, а в не-
которых случаях парадоксальный рецидив патоло-
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гии ДЛКЛ в аллотрансплантатах, приводящий к ле-
тальному исходу [29]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что восстановления активности ЛКЛ печени 
недостаточно для снижения системной патологии.
в настоящее время опубликованы ряд отечествен-
ных обзоров и  отдельные клинические наблюде-
ния ДЛКЛ  – в  основном в  младенческом, раннем 
детском и, значительно реже, во взрослом возрасте  
[2, 20, 30–34].
Представленный клинический случай с впервые вы-
явленной БНЭх у пациента 47 лет позволяет попол-
нить ряд этих редких интереснейших наблюдений 
и демонстрирует возможности диагностики ДЛКЛ 
в современных условиях.

Клиническое наблюдение
Пациент Ю., 47 лет, поступил в отделение заболева-
ний печени МКНЦ им. а.С. Логинова с жалобами на 
общую слабость и тяжесть в правом подреберье.
Из анамнеза заболевания известно, что с  24 лет 
его периодически беспокоит чувство тяжести 
и общая слабость. При обследовании в лаборатор-
ных анализах крови присутствовало минимальное 
повышение уровня аСТ и аЛТ, однако дополнитель-
ное обследование и лечение не проводились. 
Спустя 20 лет, в возрасте 44 лет, после перенесенного 
COvID-19 пациент проходил обследование, по дан-
ным которого выявлен синдром цитолиза (аЛТ  – 
198 Ме/л (верхняя граница нормы (вГН) – 35 Ме/л) 
и аСТ 80 Ме/л (вГН – 35 Ме/л)) и холестаза (гамма-
глутамилтранспептидаза – 192 Ме/л (вГН – 38 Ме/л) 
и щелочная фосфатаза – 290 Ме/л (вГН – 270 Ме/л)), 
общий билирубин – 24 мкмоль/л (вГН – 21 мкмоль/л), 
холестерин  – 6,7 ммоль/л (вГН  – 5,2 ммоль/л),  
ЛПвП-альфа – 1,31 ммоль/л (вГН – 1,55 ммоль/л), 
ЛПНП-бета  – 3,57 ммоль/л (вГН  – 3,37 ммоль/л),  
ТГ – 2,03 ммоль/л (вГН – 1,7 ммоль/л).
По данным УзИ органов брюшной полости: 
незначительное увеличение печени, деформация 
желчного пузыря,  диффузные изменения 
поджелудочной железы. 
Состояние расценивалось как лекарственный гепа-
тит. Тогда же была проведена терапия в медицинском 
учреждении города Москвы: адеметионином, ур-
содезоксихолевой кислотой, эссенциальными 
фосфолипидами, лаеннеком – без существенной ди-
намики. 
Через год сохранялась слабость, в анализах крови – 
умеренные признаки цитолиза и холестаза, что по-
требовало повторного, более тщательного обследо-
вания. Был проведен дифференциальный диагноз 
между НаЖБП (неалкогольным стеатогепатитом), 
аутоиммунным гепатитом, болезнью накопления 
меди (болезнью вильсона). Гепатиты вирусной эти-
ологии были исключены в первую очередь (маркеры 
вирусов гепатитов в и С не обнаружены). При ком-
плексном исследовании для исключения болезни 
вильсона  – Коновалова (определение церулоплаз-
мина в сыворотке крови, суточной экскреции меди 
с  мочой, осмотр офтальмолога для определения 

кольца Кайзера – Флейшера, генотипирование) дан-
ных в пользу этого заболевания получено не было. 
Наличие аутоиммунного заболевания печени также 
подтвердить не удалось – у пациента отсутствова-
ли какие-либо признаки аутоиммунных нарушений 
(гипергаммаглобулинемия, антитела aNa, aSMa – 
в пределах референсных значений). Предполагать ал-
когольный генез заболевания также не представля-
лось возможным, поскольку пациент на протяжении 
всей жизни не употреблял алкоголь, вел здоровый 
образ жизни, что подтверждалось родственниками.
По результатам фиброэластометрии и стеатометрии 
печени  – стадия фиброза F1 MeTavIR, степень 
стеатоза – S2.
Состояние было расценено как проявление НаЖБП. 
Терапия гепатопротекторами не имела успеха, в этом 
же году в медицинском учреждении города Москвы 
проведено четыре сеанса плазмофереза, после чего 
отмечено нарастание маркеров цитолиза и холестаза.
ввиду неэффективности терапии направлен на 
консультацию к гастроэнтерологу в клинико-диаг-
ностическое отделение МКНЦ им. а.С. Логинова, 
по результатам которой была рекомендована 
госпитализация.
анамнез жизни: пациент родился и рос в городе Мо-
скве, у родителей и близких родственников заболеваний 
печени не было, патологических отклонений в процессе 
роста и развития не отмечалось, женат, имеет двух до-
черей, также без особенностей развития и врожденных 
патологий. Работает в сфере юриспруденции.
Сопутствующие заболевания: желчнокаменная бо-
лезнь: билиарный сладж. Полип сигмовидной кишки.
Данные объективного осмотра. Состояние удовлет-
ворительное. Кожные покровы обычной окраски. Ин-
декс массы тела – 25,2 кг/м2. Со стороны легких и ор-
ганов сердечно-сосудистой системы патологических 
изменений не выявлено. Пальпировалась уплотненная 
печень, выступающая на 2,5 см из-под края реберной 
дуги, безболезненная, с закругленным краем. Селезен-
ка не увеличена. Стул регулярный, оформленный. 
При обследовании по данным УзИ органов брюшной 
полости выявлены признаки стеатоза печени в виде 
повышения эхогенности с  признаками дистально-
го ослабления Уз-сигнала. При фиброэластометрии 
печени с функцией СаР отмечалось прогрессирова-
ние фиброза (стадия фиброза – F2 MeTavIR, стеатоз – 
S2). Эзофагогастродуоденоскопия – без особенностей.
Дополнительные исследования, направленные на 
исключение аутоиммунных заболеваний печени 
(определение иммуноглобулинов (IgM, IgG), антител 
(aNa Hep-2, aMa-M2, sp 100, gp 210, LC1)), аутоим-
мунный генез заболевания не подтвердили.
Несмотря на крайне редко встречающийся дефицит 
альфа-1-антитрипсина проводилось определение 
уровня альфа-1-антитрипсина в крови с отрицатель-
ным результатом.
Диагноз НаЖБП оставался наиболее вероятным 
ввиду наличия стеатоза печени и  дислипидемии. 
в  общем дифференциальном ряду оставалось не 
исключенным еще одно редкое наследственное 
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заболевание  – ДЛКЛ. в  связи с  этим было про-
ведено определение активной кислой липазы 
в  пятнах высушенной крови, по результатам ко-
торого выявлено снижение активности фермента  
до 0,09 нМ/час/пятно. 
анализ гена LIPA методом массового параллельного 
секвенирования выявил вариант нуклеотидной 
последовательности в  сплайс-регионе, экзоне  
8 гена LIPA (chr10:90982268C>T) в гетерозиготном 
состоянии, приводящий к  нуклеотидной замене 
(NM_000235.4: c.894G>a (p.Gln298Gln)).
Проведено дополнительное обследование: ультраз-
вуковая допплерография сосудов шеи  – сонные 
и позвоночные артерии проходимы, а также ультраз-
вуковое исследование щитовидной железы – струк-
турных изменений не выявлено.
в итоге полученные данные позволили диагностиро-
вать БНЭх. 
Пациенту рекомендовано проведение заместительной 
терапии препаратом себелипаза альфа в дозе 1 мг/кг 
в/в капельно один раз в две недели под контролем 
клинической и лабораторной динамики.
Проведено обследование обеих дочерей пациента – 
признаков заболевания не выявлено, активность 
ЛКЛ в пределах нормы.
Таким образом, представленное клиническое на-
блюдение демонстрирует достаточно поздний дебют 
заболевания. Пациенты с  ДЛКЛ могут длительно 

наблюдаться с такими диагнозами, как жировая бо-
лезнь печени, криптогенный цирроз печени, гепатит 
неясной этиологии. вследствие частичной сохранно-
сти функции фермента ЛКЛ и в течение длительного 
времени диагноз длительно остается неясным, что 
в итоге приводит к циррозу печени и тяжелым атеро-
склеротическим повреждениям сосудов. 
в связи с отсутствием яркой клинической картины 
и низкой динамикой развития заболевания диагноз 
пациенту был установлен только лишь спустя 
23 года после первичного обращения за медицинской 
помощью. Необходимо сохранять настороженность 
в отношении данного заболевания у пациентов любого 
возраста и направлять на лабораторное тестирование 
активности ЛКЛ при наличии дислипидемии, гепати-
те неуточненной этиологии, стеатозе печени неясного 
генеза. Крайне важна осведомленность об этом забо-
левании не только гепатологов и гастроэнтерологов, 
но и врачей общей практики. Необходимо обследова-
ние пациентов с повышенным уровнем холестерина, 
ЛПНП, снижением ЛПвП, гепатомегалией и наруше-
нием функции печени, гипертрансаминаземией неиз-
вестной этиологии. Требуется введение эффективных 
скрининговых программ своевременной диагностики 
ДЛКЛ для своевременной патогенетической терапии, 
что позволяет увеличить продолжительность жизни 
пациентов с дефицитом лизосомной кислой липазы 
и улучшить качество их жизни.  
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Lysosomal Acid Lipase Deficiency under the Mask of NAFLD: a Clinical Case of Primary Diagnosis 
in a 47-Year-Old Man

e.v. vinnitskaya, PhD, L.S. Rozenberg, K.G. Saliev PhD, T.Yu. Khaimenova, PhD., Yu.G. Sandler, PhD., e.S. Sbikina, PhD

Contact person: elena v. vinnitskaya, e.vinnitskaya@mknc.ru

Lysosomal acid lipase deficiency (DLK) is an autosomal recessive disease caused by mutations in the LIPA gene. 
Cholesterol ester accumulation disease (BNEH) is a clinical phenotype of DLCL characterized by lysosomal acid 
lipase (LCL) activity with residual enzymatic activity of 1–5%, manifested at a later age and characterized by slow 
progression (unlike the main classical phenotype of DLCL – Wolman's disease). As a rule, even with histological 
examination of the liver, such patients may be diagnosed with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) or cryptogenic liver disease. The use of recombinant human sebelipase alpha as 
a replacement therapy opens up opportunities for long-term and successful treatment of patients with DLKL. The 
presented clinical case illustrates the possibilities of diagnosing this rare disease, hidden under the mask of NAFLD 
and first identified at the age of 47 years.

Keywords: lysosomal acid lipase deficiency, sebelipase alfa, liver cirrhosis, clinical case, nonalcoholic fatty liver 
disease
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аутоиммунный  
панкреатит I типа:  
проблемы диагностики  
и лечения

Аутоиммунный панкреатит I типа (IgG4-ассоциированный) – редкое воспалительное заболевание 
поджелудочной железы (ПЖ) неизвестной этиологии с доминированием аутоиммунных механизмов 
и возможностью ответа на терапию кортикостероидами. Морфологически аутоиммунный 
панкреатит I типа характеризуется воспалением, деструкцией протоков и прогрессирующим 
фиброзом паренхимы ПЖ. Наибольшие трудности в дифференциальной диагностике возникают  
при очаговой форме заболевания, имитирующей опухоль ПЖ. В статье рассмотрен клинический 
случай пациента с морфологически подтвержденным диагнозом аутоиммунного панкреатита  
I типа, отражающий особенности течения заболевания, сложности дифференциальной 
диагностики, подходы к терапии.

Ключевые слова: аутоиммунный панкреатит I типа (IgG4-ассоциированный), рак поджелудочной 
железы, диагностика, течение
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Введение
аутоиммунный панкреатит (аИП) I типа являет-
ся одним из проявлений IgG4-ассоциированной 
болезни – иммунозависимой системной патоло-
гии, характеризующейся диффузной или очаго-
вой воспалительной инфильтрацией пораженных 
органов и тканей плазматическими клетками, экс-
прессирующими IgG4 [1]. воспаление, вызванное 
активированными IgG4-положительными лейко-
цитами, характеризуется развитием выраженной 
инфильтрации лимфоцитами и  плазмоцитами 
с  последующей активацией их в  фибробласты 
и  формированием очагового фиброза [2]. При 
IgG4-ассоциированной болезни могут поражать-
ся слюнные, слезные железы, почки, билиарный 
тракт, печень, легкие, забрюшинное пространство 
и другие органы и системы, однако именно подже-

лудочная железа чаще всего становится органом-
мишенью иммунного воспаления [3]. 
аутоиммунный IgG4-ассоциированный панкреа-
тит (синоним аИП I типа) – группа редких воспа-
лительных заболеваний поджелудочной железы 
неизвестной этиологии с  доминированием ауто-
иммунных механизмов и возможностью ответа на 
терапию кортикостероидами [1, 3]. вместе с тем, по 
некоторым опубликованным эпидемиологическим 
данным, аИП составляет более 5–10% случаев пан-
креатита, а предполагаемая распространенность – 
1–2 на 100 тысяч человек [4]. По морфологическим 
критериям выделяют лимфоплазмоцитарно-скле-
розирующий и идиопатический протоковый цент-
ральный варианты аИП [5].
Для иллюстрации сложности диагностики аИП  
I типа приведено клиническое наблюдение.
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Клинический случай
Пациент И. 43 лет в  ноябре 2023 г. обратился 
к  гастроэнтерологу с  жалобами на боль в  верх-
них отделах живота после приема пищи, неофор-
мленный стул до двух раз в сутки, без примесей, 
снижение массы тела на 10 кг за 4 месяца.
Болен шесть месяцев, когда впервые после по-
грешности в диете появилась боль в эпигастраль-
ной области, тошнота; в  течение следующего 
месяца отмечались диарея до 4–5 раз в сутки и по-
худение.
Из анамнеза жизни известно, что пациент в те-
чение 10 лет работает на вредном производстве – 
кирпичном заводе. Страдает хронической об-
структивной болезнью легких (хОБЛ), базисную 
терапию не получает. Туберкулезом, вирусными 
гепатитами, другими хроническими инфекциями 
не болел. Наследственный анамнез и аллерголо-
гический анамнез не отягощены. Гемотрансфузий 
не проводилось. Лекарственные препараты и био-
логически активные добавки не принимает. Курит 
по две пачки сигарет в течение 20 лет. алкоголь 
употребляет редко.
При осмотре состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы сухие, без патологических вы-
сыпаний. Периферические лимфоузлы не увели-
чены. Рост 186 см, вес 74 кг, индекс массы тела – 
21,39 кг/м2, тоны сердца ритмичные, частота 
сердечных сокращений  – 68 в  минуту, частота 
дыхательных движений  – 16 в  минуту, артери-
альное давление – 110/70 мм рт. ст. в легких ве-
зикулярное дыхание, хрипов нет. Язык влажный. 
Живот мягкий, умеренно болезненный в эпига-
стрии. Печень не увеличена. Диурез сохранен. 
Стул неоформленный, без примесей, до двух раз  
в сутки. 
На ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости от 10.08.23 г.: очаговое образование 
поджелудочной железы, лимфоаденопатия забрю-
шинных и парааортальных лимфоузлов. Общий 
анализ крови  – без особенностей. По данным 
биохимического анализа крови отмечается по-
вышение уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) до 
395 еД/л, гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
до 95 еД/л.
14.08.23 г. проведена компьютерная томография 
органов брюшной полости: картина опухоли под-
желудочной железы с инвазией чревного ствола, 
печеночной, селезеночной и верхней брыжеечной 
артерий. вторичное поражение лимфоузлов чрев-
ной и парааортальной групп. 
в рамках онкопоиска выполнено дообследование, 
результаты которого приведены ниже: Са 19-9 
в крови (18.08.2023 г.) – 10 еД/мл (референсные 
значения: 0–34 еД/мл). Рентгенография органов 
грудной клетки (18.08.2023 г.): без очаговых и ин-
фильтративных изменений. Фиброколоноскопия 
(25.08.2023 г.): аппарат проведен до купола слепой 
кишки, на всем протяжении слизистая оболочка 
толстой кишки не изменена. Эзофагогастродуо-

деноскопия (25.08.2023 г.): эрозивный рефлюкс-
эзофагит, степени в (по Лос-анджелесской клас-
сификации).
С предварительным диагнозом «опухоль тела под-
желудочной железы, Т4N1Мх, стадия Iv» госпита-
лизирован в ФБГУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Бло-
хина», где была выполнена пункционная биопсия 
поджелудочной железы. По результатам гисто-
логического исследования в биоптате выявлены 
фрагменты ткани поджелудочной железы с оча-
гами атрофии ацинарного компонента, склероза, 
воспалительным инфильтратом с преобладанием 
лимфатических клеток. Определяются участки, 
напоминающие сториформный фиброз. 
Проведено иммуногистохимическое (ИГх) иссле-
дование с антителами к PanCK, IgG4. При увели-
чении ×400 определяется более 10 плазматических 
клеток, определена экспрессия IgG4. заключение: 
морфологическая картина с учетом иммунофено-
типа наиболее соответствует IgG4-ассоциирован-
ному панкреатиту.
С диагнозом «аутоиммунный панкреатит I типа, 
впервые выявленный» пациент был выписан на 
амбулаторный этап лечения, рекомендовано на-
блюдение и лечение у гастроэнтеролога по месту 
жительства. 
амбулаторно выполнено исследование на кон-
центрацию IgG4 в  сыворотке крови; резуль-
тат – 6,7 г/л (референсные значения 0,1–1,35 г/л). 
Уровень эластазы кала – 38 мкг/г (референсные 
значения > 200 мкг/г), что соответствует тяжелой 
экзокринной недостаточности поджелудочной 
железы. 
Диагнозы на амбулаторном этапе: 
Основной: «хронический IgG4-ассоциированный 
панкреатит (по данным ИГха от 04.08.2023 г.) 
с внешнесекреторной недостаточностью. Лимфо-
аденопатия чревных и парааортальных групп».
Сопутствующие: «гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ). Эрозивный эзофагит второй 
степени (по Лос-анджелесской классификации). 
хОБЛ, среднетяжелое течение, ремиссия».
Назначены терапия глюкокортикостероидами 
(преднизолон – 40 мг в сутки), ферментозамести-
тельная терапия (панкреатин в капсулах с мини-
микросферами – 150 000 еД в сутки), прием ин-
гибитора протонной помпы (пантопразол – 20 мг 
в сутки). На фоне терапии у пациента отмечено 
улучшение самочувствия в виде купирования аб-
доминальной боли, стабилизации веса. При этом 
сохранялась функциональная недостаточность 
поджелудочной железы, о  чем свидетельствует 
низкий уровень фекальной эластазы при исследо-
вании в динамике (42 мкг/г). 
Компьютерная томография органов брюшной по-
лости в динамике от 27.10.2023 г.: картина опухоли 
поджелудочной железы с компрессией регионар-
ных и магистральных сосудистых структур. Лим-
фоаденопатия чревной и парааортальной групп. 
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в сравнении с исследованием от 14.08.2023 г. по-
ложительная динамика в виде умеренного умень-
шения объема опухолевого образования подже-
лудочной железы.
При выписке пациенту рекомендовано амбу-
латорное наблюдение гастроэнтеролога, онко-
лога, определение Са 19-9 в  крови в  динамике, 
продолжение терапии преднизолоном в  дозе 
40 мг/сут в течение четырех недель с последую-
щим постепенным снижением дозы по 5 мг в не-
делю (под контролем уровня артериального дав-
ления, гликемии, витамина D сыворотки крови), 
продолжение ферментозаместительной терапии  
длительно.

Обсуждение
Истинная распространенность аИП I типа в на-
стоящее время еще предстоит определить, одна-
ко известно, что в 1,5–2 раза чаще этим заболе-
ванием страдают мужчины старше 40–50 лет [6]. 
в клиническом примере представлен случай забо-
левания пациента мужского пола, относящегося 
к указанной возрастной группе. 
Симптомы аИП I типа неспецифичны. Основ-
ным клиническим проявлением является абдо-
минальная боль, как правило, малой интенсив-
ности. Могут регистрироваться явления астении, 
диспепсии, внепанкреатическая патология (ГЭРБ, 
изменения гепатобилиарной системы, воспали-
тельные заболевания кишечника), осложняющие 
постановку диагноза [7, 8].
возможно развитие нарушений экзо- и эндокрин-
ной функции поджелудочной железы, характерно 
относительно более благоприятное течение сахар-
ного диабета с частичным обратным развитием 
функциональной недостаточности, а в ряде случа-
ев и полной редукцией функциональных наруше-
ний на фоне патогенетической терапии глюкокор-
тикостероидами [8]. При формировании стеноза 
интрапанкреатической части холедоха или распо-
ложенных дистально от него стриктур желчевы-
водящих путей возможно развитие механической 
желтухи с необходимостью хирургического лече-
ния [9–11]. 
Жалобы пациента в данном клиническом приме-
ре также носили неопределенный характер. Бо-
левой синдром характеризовался малой интен-
сивностью, отсутствием четкой локализации; из 
симптомов диспепсии периодически отмечалась 
тошнота. На развитие внешнесекреторной недо-
статочности поджелудочной железы указывали 
такие клинические симптомы, как нечастый не-
оформленный стул, снижение массы тела. Функ-
циональным показателем нарушения экзокрин-
ной функции поджелудочной железы служит 
эластаза кала, которая у данного пациента была 
значительно снижена и в динамике до референс-
ных значений не восстановилась. 
Основными лабораторными маркерами аИП  
I типа являются гипергаммаглобулинемия (осо-

бенно IgG4 > 135 мг/дл), в ряде случаев повышен-
ный уровень панкреатических энзимов в  сыво-
ротке, гипербилирубинемия, синдром холестаза 
(30–60% случаев). Могут регистрироваться нали-
чие сывороточных аутоантител, которое в данном 
случае имеет вспомогательное значение (аНа, 
антитела к цитоплазме нейтрофилов (p-aNCa), 
антитела к карбоангидразе I, II и Iv типов, ревма-
тоидный фактор, антигладкомышечные антитела, 
антимитохондриальные антитела), повышение 
уровня Са 19-9 и снижение активности фракций 
комплемента [10].
в описанном случае отмечались повышенный 
уровень лабораторных маркеров холестаза (ЩФ, 
ГГТП), повышение уровня IgG4 в  сыворотке 
крови, показатель Са 19-9 оставался в пределах 
нормальных значений. 
Для визуализации поджелудочной железы ис-
пользуются такие методы инструментальной 
диагностики, как ультразвуковое исследование, 
компьютерная томография и магнитно-резонанс-
ная томография. Наиболее доступным методом 
является ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, при помощи которого могут 
быть выявлены следующие изменения: характер-
ный «колбасообразный» (sausage-like) вид подже-
лудочной железы или очаговое увеличение одного 
из отделов поджелудочной железы (как правило, 
головки), имитирующее неопластический про-
цесс. Также характерна замедленная васкуляри-
зация поджелудочной железы на цветных доппле-
рограммах. Нередко определяется расширение 
внепеченочных и стриктуры внутрипеченочных 
желчных протоков [11, 12].
высокочувствительным и  специфичным мето-
дом (98 и  95% соответственно) является эндо-
скопическая ультрасонография, позволяющая 
с использованием контрастных веществ визуали-
зировать мелкие сосуды в области повреждений 
поджелудочной железы. Очаговые образования 
поджелудочной железы, формирующиеся при 
аутоиммунном панкреатите I типа, кровоснаб-
жаются в меньшей степени, чем окружающая их 
нормальная паренхима поджелудочной железы, 
в  отличие от новообразований онкологической 
природы [13].
При инструментальном исследовании визуализи-
руется диффузно увеличенная поджелудочная же-
леза колбасообразного вида, окруженная тонким 
ободком низкой плотности (при мультиспираль-
ной компьютерной томографии, Т2-взвешенных 
магнитно-резонансных томограммах, позитрон-
но-эмиссионной компьютерной томографии), или 
диффузная негомогенность паренхимы, имитиру-
ющая объемные образования поджелудочной же-
лезы [13]. Кальцификаты или псевдокисты наблю-
даются редко [11, 13].
При выполнении магнитно-р е з онансной 
холангио панкреатографии могут быть выявле-
ны стеноз интрапанкреатической части холедоха 
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с расширением его верхних отделов, склерозиру-
ющие изменения внепанкреатической части про-
тока, схожие с таковыми при первичном склеро-
зирующем холангите [11].
Результаты гистологического исследования био-
птата поджелудочной железы в описанном кли-
ническом наблюдении типичны для аИП I типа: 
воспалительная инфильтрация с преобладанием 
лимфоцитов, участки сториформного фиброза, 
наличие IgG4-положительных клеток. 
Не вызывает сомнений, что «золотым стандар-
том» диагностики аИП остается гистологическое 
исследование. Морфологически аутоиммунный 
панкреатит I типа характеризуется воспалитель-
ной инфильтрацией перидуктальной зоны лимфо-
цитами и гранулоцитами, деструкцией протоков 
и прогрессирующим муароформным (сториформ-
ным) фиброзом паренхимы поджелудочной желе-
зы. При ИГх-исследовании характерно наличие 
более десяти IgG4-положительных плазматиче-
ских клеток в поле зрения [5, 14]. 
в 2005 г. были сформулированы критерии диагно-
стики аИП – HISORt, включающие типичные ги-
стологические изменения (Histology), данные ви-
зуализирующих методик исследования (Imaging), 
серологические маркеры (Serology), вовлечение 
в патологический процесс других органов (Other 
organ involvement), ответ на терапию корти-
костероидами (Response to corticosteroid therapy). 
в 2009 г. критерии HISORt были обновлены [14]. 
Обновленные критерии представлены в таблице. 
в представленном клиническом случае диагноз 
поставлен с учетом описанных выше критериев.
Препаратами выбора для лечения аИП I типа явля-
ются глюкокортикостероиды. Рекомендовано на-
значение преднизолона в стартовой дозе 30–40 мг  
в сутки в течение четырех недель с последующей 
оценкой эффективности терапии и  возможным 
снижением дозы. Минимальная продолжитель-
ность терапии стероидами в  стартовой дозе  –  
4–8 недель [9, 10].

После исключения онкологической патологии па-
циенту было назначено лечение преднизолоном 
40 мг в сутки с постепенным снижением дозы под 
контролем визуализирующих методов исследова-
ния. Отмечен эффект от терапии в  виде умень-
шения болевого синдрома, уменьшения размеров 
очагового образования по данным КТ. Наблюде-
ние за пациентом продолжается, доза стероидов 
снижена до 5 мг в сутки. Сохраняются известные 
трудности в трактовке критериев полноты ремис-
сии заболевания [15, 16].
Известно, что при аИП I типа повышен риск раз-
вития злокачественных опухолей, в  том числе 
рака поджелудочной железы, что может быть свя-
зано как с более старшим возрастом пациентов, 
так и с качественной диагностикой, выполнением 
повторных, более обширных диагностических ис-
следований в динамике [17, 18]. 

Заключение
Сложность диагностики аИП I типа обусловлена 
как редкой встречаемостью этой нозологической 
формы, недостаточной ее изученностью, низ-
кой информированностью об этом заболевании 
практикующих врачей, так и  полиморфизмом 
признаков заболевания, выявляемых с помощью 
лабораторных и инструментальных методов ис-
следования. Базисная терапия с  применением 
кортикостероидов эффективна в  отношении 
уменьшения иммунного воспаления в поджелу-
дочной железе, однако долгосрочные эффекты 
стероидов, критерии ремиссии этого варианта 
панкреатита изучены недостаточно. Диагности-
ка, лечение и  диспансерное наблюдение таких 
пациентов диктуют необходимость мультидисци-
плинарного подхода. в настоящее время клини-
ческие рекомендации по лечению аИП I типа не 
разработаны. ведение пациентов осуществляется 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
и  стандартами оказания медицинской помощи 
при хроническом панкреатите [19].  

Клиническая практика

Обновленные критерии HISORt (клиника Мейо, США, 2009 г.)

Группа а 
Гистология (определенные 
признаки)

Диагностическая гистология (H1):
1) в резецированных образцах,
2) биопсия ПЖ в зоне с наиболее выраженными изменениями

Группа в
Методики визуализации (КТ, 
МРТ) и другие признаки

Типичные признаки аИП по данным методик визуализации (I1) в сочетании с:
 ■ повышением IgG4 в плазме крови (S1/S2);
 ■ вовлечением других органов (О1/О2);
 ■ сочетаемые результаты гистологического исследования (Н2) – фиброз в сочетании 

с лимфоплазмоцитарной инфильтрацией

Группа С
Ответ на терапию КС:
 ■ пациенты групп а или в;
 ■ пациенты без типичных 

визуализационных признаков, 
но с другими возможными 
маркерами аИП

Ответ на терапию КС – (Rt1)-разрешение/улучшение панкреатических и/или внепанкреатических 
повреждений у больных с показаниями для стероидной терапии:
1) пациенты групп а или в;
2)  пациенты без типичных визуализационных признаков (I2/I3) в отсутствие данных за рак, имеющие 

один из основных (S1, O1) или два предполагающих (S2, O2, H2) признака аИП;
3)  применение КС в отсутствие убедительных или косвенных признаков аИП должно 

рекомендоваться с крайней осторожностью
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Autoimmune Pancreatitis Type I: Problems of Diagnosis and Treatment

I.v. Kozlova, PhD, prof., e.D. Usoltseva
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University

Contact person: D. Usoltseva, usoltseva.katerina@mail.ru

Autoimmune pancreatitis type I (IgG4-associated) is a rare inflammatory disease of the pancreas of unknown 
etiology with the dominance of autoimmune mechanisms and the possibility of responding to corticosteroid 
therapy. Morphologically, type I autoimmune pancreatitis is characterized by inflammation, destruction of ducts 
and progressive fibrosis of the pancreatic parenchyma. The greatest difficulties in differential diagnosis arise  
in the focal form of disease, which mimics a pancreatic tumor. This article considers a clinical case of a patient 
with a morphologically confirmed diagnosis of type I autoimmune pancreatitis, reflecting some features  
of the course of the disease, the complexity of differential diagnosis, and approaches to therapy.

Keywords: autoimmune pancreatitis type I (IgG4-associated), pancreatic cancer, diagnosis, course
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