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Нюансы коммуникации с больным 
функциональными заболеваниями 
органов пищеварения
Функциональная патология желудочно-кишечного тракта по-прежнему занимает 
существенное место в практике врача-гастроэнтеролога и требует особых 
профессиональных навыков. Современным возможностям ведения этой сложной категории 
больных была посвящена беседа главного редактора журнала «Эффективная фармакотерапия. 
Гастроэнтерология», заведующего отделом патологии поджелудочной железы, желчных 
путей и верхних отделов пищеварительного тракта Московского клинического научно-
практического центра им. А.С. Логинова, профессора кафедры пропедевтики внутренних 
болезней и гастроэнтерологии Московского государственного медико-стоматологического 
университета им. А.И. Евдокимова, профессора кафедры общей врачебной практики 
и семейной медицины Тверского государственного медицинского университета, д.м.н. Дмитрия 
Станиславовича БОРДИНА с заведующим гастроэнтерологическим отделением Ильинской 
больницы (Красногорск), доцентом, к.м.н. Юрием Александровичем КУЧЕРЯВЫМ. 

Дмитрий Станиславович БОРДИН Юрий Александрович КУЧЕРЯВЫЙ
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Д.С. Бордин: Не секрет, что 
в   к л и н и че с кой п р а к т и ке 
функциональные заболева-
ния органов пищеварения 
являются одной из наиболее 
частых причин визита паци-
ента к терапевту или гастроэн-
терологу. Между тем для врача 
ведение пациента с функцио-
нальными нарушениями же-
лудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) зачастую сопряжено 
с  большими временными за-
тратами и  проблемой выбора 
эффективной помощи, зато 
рационально подобранное ле-
чение на основе правильной 
оценки состояния больного 
позволяет существенно улуч-
шить качество его жизни. Ка-
ковы, на ваш взгляд, общие 
представления о  функцио-
нальных заболеваниях орга-
нов пищеварения?
Ю.А. Кучерявый: В целом следу-
ет отметить отсутствие призна-
ков органических заболеваний, 
способных объяснить имеющи-
еся симптомы, значимых изме-
нений в  лабораторных тестах, 
ка к и х-либо специфи ческ и х 
диагностических критериев. 
Прогноз при функциональных 
нарушениях ЖКТ, как правило, 
благоприятный, но влияние на 
качество жизни весьма негатив-
ное. Многообразие жалоб, зна-
чительное снижение качества 
жизни практически всегда со-
провождаются развитием тре-
воги, иногда тревожно-депрес-
сивных нарушений.

Д.Б.: Вариабельность симпто-
мов характерна для пациентов 
с функциональными заболева-
ниями органов пищеварения. 
Каковы причины такого мно-
гообразия жалоб?
Ю.К.: Дело в  том, что ЖКТ 
представляет собой единую 
систему. Сбой в  одном органе 
может негативно сказаться на 
работе сопряженных и  тесно 
фу нк циона льно связа нны х 
с  ним соседних органов. Не 
случайно у  каждого второго 

пациента с  функциональной 
патологией ЖКТ наблюдаются 
два и  более функциональных 
расстройства, например, соче-
тание синдрома раздраженного 
кишечника (СРК) и  функцио-
нальной диспепсии или били-
арной дисфункции.

Д.Б.: Как показывает собст-
венный клинический опыт 
и данные литературы, каждая 
вновь возникшая сопутству-
ющая патология отягощает 
и  изменяет течение первич-
ного заболевания. Когда мы 
можем за подозрить смен у 
фенотипа заболевания, нали-
чие сочетанных расстройств? 
На что необходимо обращать 
внимание?
Ю.К.: Действительно, в гастро-
энтерологической практике 
присоединение очередного 
функционального расстройст-
ва к длительно протекающему 
функциональному заболева-
нию ЖКТ  – характерное яв-
ление. Предположим, пациент 
с  сформировавшейся постин-
фекционной формой СРК на 
протяжении нескольких лет 
получает терапию, которая не 
купирует, но смягчает клини-
ческие симптомы заболевания, 
такие как боли в животе, взду-
тие, запор или диарея. Позже 
может произойти контакт с ин-
фекционным агентом, что про
явится острым гастроэнтери-
том, после разрешения которого 
останутся тяжесть или боли 
в  эпигастрии. Одновременно 
с  этим усугубляются и  сим-
птомы СРК. Спустя несколько 
месяцев пациент предъявляет 
жалобы уже на целый микст 
симптомов кишечных и  желу-
дочных расстройств. В качест-
ве провоцирующего механизма 
также может выступать острый 
или хронический стресс. На-
пример, у  пациентов с  СРК на 
фоне определенного жизнен-
ного потрясения часто отмеча-
ются клинические проявления 
функциональной диспепсии. 

Иногда наблюдается не син-
хронное, а  метахронное чере-
дование подобных симптомов. 
Триггерами могут выступать 
пищевые аллергены, инфекци-
онные агенты, стресс или их 
комбинация.

Д.Б.: Необходимо также учи-
тывать, что наличие клини-
ческих симптомов функци-
ональных нарушений ЖКТ 
само по себе является источ-
ником стресса и  причиной 
изменений в  психоэмоцио-
нальной сфере пациента. Эти 
изменения через механизмы 
гиперсенситивности и мотор-
ные нарушения ведут к  фор-
м и р ов а н и ю к л и н и ч е с к и х 
проявлений, замыкая патоло-
гический круг. Задача врача – 
разорвать этот круг. Крайне 
важны доверительная беседа 
и  адекватное информирова-
ние врачом пациента о  его 
состоянии, обсуждение меха-
низмов формирования сим-
птомов. В  противном случае 
их наличие становится допол-
нительным источником тре-
воги, что закрепит рецидиви-
рующее течение, а возможно, 
и  запустит функциональные 
расстройства на новый виток 
развития. 
Ю.К.: Совершенно верно. Я до-
бавил бы, что дополнительным 
стрессорным агентом можно 
считать развитие псевдосим-
п т омов т р ев ог и.  Па ц иен т 
в  таком состоянии начинает 
коренным образом менять ра-
цион и  образ жизни, что при-
водит к  редукции веса. Про-
грессирующее снижение веса, 
в частности на 5–7 кг в течение 
полугода, или развитие желе-
зодефицитной анемии на фоне 
жесткой диеты только усилива-
ет чувство тревоги.

Д.Б.: Следовательно, огромное 
значение в изменении воспри-
ятия пациентом подобных 
расстройств при фу нкцио-
нальном заболевании имеет 
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эффективная коммуникация 
с  врачом. Существуют ли, на 
ваш взгляд, простые пути ре-
шения такой сложной задачи? 
Ю.К.: Решение кроется в  пло-
скости доверительных отно-
шений врача с  пациентом. 
Во время первичного приема 
важно внимательно выслушать 
жалобы пациента, спокойно 
обсудить с  ним план обследо-
вания, особенно при наличии 
симптомов тревоги, который 
четко регламентирован кли-
ническими рекомендациями 
Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации. Если это 
невозможно выполнить в  те-
чение одного приема, следует 
назначить повторный визит. 
Двигаться стоит от простых, 
необременительных диагно-
стических тестов к  сложным. 
Пациенту назначают мини-
мальный скрининг, включа-
ющий физикальное обследо-
вание с  тщательным сбором 
жалоб и построением последо-
вательности событий в рамках 
единой системы, лабораторное 
исследование крови, эндоско-
пию, УЗИ. Отсутствие по ре-
зультатам скрининга какой-ли-
бо патологии позволяет начать 
терапевтическое лечение, отве-
чая на которое, пациент также 
делает первый шаг на пути 
продуктивной коммуникации 
с  врачом и  вкладывает свою 
лепту в процесс формирования 
доверительных отношений. 

Д.Б.: В  определенной степе-
ни диагностический тест не-
редко становится не только 
этапом диагностики, но и ле-
чебной процед у рой, помо-
гающей успокоить больного 
и разорвать описанный выше 
патологический круг, когда 
нарушение на оси «мозг – ки-
шечник» вызывает симптомы, 
симптомы – тревогу, а тревога 
соответственно поддержива-
ет симптомы. Поэтому без 
определенных диагностиче-
ских процедур, позволяющих 

убедить пациента в  отсутст-
вии у  него органической па-
тологии, не обойтись. В  этом 
случае диагностическая про-
цедура способна оказать пси-
хотерапевтический эффект, 
который также станет допол-
нительным кирпичиком в со-
здании доверительных отно-
шений с  пациентом. Тем не 
менее процесс дифференци-
альной диагностики требует 
хорошей клинической оценки 
с  учетом риска, связанного 
с избыточным объемом иссле-
дований.
Ю.К.: В этом вопросе я на сто-
роне экспертов Российской 
гастроэнтерологической ассо-
циации. К тому же в последнее 
время в нашей стране возмож-
ности выполнения эндоскопии 
существенно расширились, а в 
мегаполиса х уже запу щены 
программы ОМС по эндоско-
пии с использованием седации, 
что делает проведение проце-
дуры более комфортным для 
пациентов. Поэтому, если без 
эндоскопии не обойтись и  па-
циент к  ней готов, выбор це-
лесообразно сделать в  пользу 
исследования. Опытные спе-
циалисты могут определить, 
какие пациенты нуждаются 
в таком обследовании. Напри-
мер, для юноши, впервые обра-
тившегося за помощью к  спе-
циалисту по поводу эпизодов 
спазма в животе и диареи, до-
статочно минимального об-
следования, без колоноскопии, 
ведь вероятность обнаружить 
у  него колоректальный рак 
ничтожно мала. Безусловно, 
не следует спешить с  назначе-
нием повторной колоноско-
пии пациенту с  СРК в  тече-
ние нескольких месяцев после 
успешно проведенного эндо-
скопического исследования, 
предъявляющему жалобы на 
прежние симптомы. Как пока-
зывает собственный клиниче-
ский опыт, даже пациент с  ге-
матохезией, развившейся через 
полгода после проведенной 

колоноскопии, и отягощенным 
анамнезом нуждается прежде 
всего в  консультации прокто-
лога для оценки состояния 
прямой кишки. Такой подход 
будет разумным, поскольку 
вторая колоноскопия за месяц-
два и более – это уже избыточ-
ная диагностика. 

Д.Б.: По мнению вед у щих 
экспертов в области функци-
ональных заболеваний орга-
нов пищеварения, конструк-
тивный диалог между врачом 
и  пациентом повышает при-
верженность пациента лече-
нию и улучшает клинические 
исходы. Ка ковы основные 
правила такого диалога?
Ю.К.:  Одним из элементов 
конструктивного диалога яв-
ляется правдивое информи-
рование пациента о  болезни. 
Уже к  концу первого визита 
врач должен проинформиро-
вать пациента о  хроническом 
течении заболевания, которое 
характеризуется невысокими 
шансами на полное излечение 
и вариабельностью симптомов, 
в  зависимости от различных 
провоциру ющи х фа кторов. 
При этом врач должен быть 
доброжелательно настроен по 
отношению к  пациенту, про-
являть эмпатию. Он должен 
дать возможность пациенту 
выговориться и  почу вство-
вать неравнодушное отноше-
ние специалиста к его пробле-
мам. Необходимо постараться 
ободрить пациента, используя 
определенные формулировки, 
например: «У Вас нет жизне-
угрожающих симптомов» или 
«Обследова ние пока зывае т 
достаточно оптимистичные 
результаты». В  случае если не 
удалось у точнить причину, 
важно убедить больного в том, 
что механизм болезни вполне 
понятен и  нет необходимости 
использовать дополнительные 
тесты. Уменьшить опасения 
поможет утверждение: «Мы 
не видим долгосрочного эф-
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фекта от различных неизучен-
ных вмешательств и  техноло-
гий, поэтому мы с Вами будем 
идти по тому пути, который 
прошли с другими пациентами 
с  аналогичными проблемами 
и достигли хороших результа-
тов». Таким образом, налажи-
вание доверительных отноше-
ний с  пациентом не позволит 
ему в  дальнейшем обращать-
ся к  неквалифицированным 
источникам и некомпетентным 
специалистам. 

Д.Б.: Безусловно, пациенты 
должны быть правильно ин-
формированы о  механизмах 
развития заболевания и  о 
своем состоянии. Им следует 
знать, что функциональные 
заболевания органов пище-
варения не обусловлены ка-
кими-либо орга ническими 
причинами, не несут риска 
жизни и  имеют благоприят-
ный прогноз. При этом функ-
циональные нарушения могут 
протекать как хронические 
заболевания с  вариабельны-
ми симптомами, которые сни-
жают качество жизни и  ко-
торые при неблагоприятных 
обстоятельствах рецидивиру-
ют. К  этому пациентам тоже 
нужно быть готовыми, что по-
зволяет им не реагировать из-
лишне эмоционально. Важно, 
исходя из индивидуальных 
особенностей пациентов, по-
добрать такую фармакотера-
пию, которая способна быстро 
и надежно взять под контроль 
симптомы и  обеспечить при-
емлемое качество жизни. Для 
этого нужен конструктивный 
диалог между врачом и паци-
ентом. Насколько он дости-
жим в условиях амбулаторно-
го приема?
Ю.К.: Все зависит от того, каким 
лимитом времени располага-
ет врач. Так, пациенты с  СРК 
обычно попадают на прием 
к специалистам, у которых ли-
митировано время 30 минута-
ми, а то и меньше, на каждого 

пациента. За это время можно 
многое решить, но не все, осо-
бенно при наличии у пациента 
сочетанных, перекрестных рас-
стройств. Прежде всего паци-
енту нужно дать время, чтобы 
немного выговориться, а затем, 
проявляя эмпатию, перевести 
его монолог в  форму диалога, 
задав ряд ключевых вопросов, 
касающихся семейного анам-
неза, наиболее частых сочетан-
ных симптомов, качества сна, 
применени я пси хотропны х 
препаратов и  др. Доверитель-
ный характер беседы позволит 
спланировать определенные 
действия. Врач должен объяс-
нить пациенту, зачем назнача-
ется то или иное исследование, 
лекарственный препарат, какие 
результаты ожидаются, какие 
возможны побочные эффекты. 
Только тогда пациент поки-
нет кабинет удовлетворенным 
и  будет соблюдать рекоменда-
ции врача. Бесспорно, лечить 
пациентов с  функциональны-
ми нарушениями органов пи-
щеварения трудно, необходим 
постоянный контроль за сим-
птомами, что предполагает 
частые посещения и последую-
щее наблюдение. Важно запас-
тить терпением.

Д.Б.: Итак, доверительные от-
ношения между врачом и па-
циентом, информированность 
последнего о  заболевании, 
симптомах, их функциональ-
ном происхождении, связан-
ном с  психоэмоциональным 
статусом, благоприятно ска-
зываются на эффективности 
лечения. Да вайте обс удим 
роль медикаментов. Сегодня 
мы понимаем, что при лече-
нии функциональных забо-
леваний может быть высока 
роль и плацебо-эффекта. Как 
вы подходите к выбору препа-
ратов?
Ю.К.: Я  руководствуюсь кли-
ни чес к и м и рекомен да ц и я-
ми и  личным опытом. Важно 
определить, какие симптомы 

доминируют и какая фармако-
терапия с наибольшей вероят-
ностью приведет к улучшению. 
Чтобы купировать боль и спаз-
мы, используются спазмолити-
ки. Современные спазмолитики 
можно применять длительно, 
они безопасны. Для улучшения 
состояния микрофлоры кишеч-
ника можно назначить хорошо 
изученный пробиотик или пре-
биотик. Соответственно, если 
есть основания для назначе-
ния антимикробной терапии, 
выбор лучше остановить на 
антимикробном средстве ши-
рокого спектра действия с вы-
соким профилем безопасности 
и  хорошей переносимостью. 
Для регуляции стула применя-
ются лаксативы. Всегда обсу-
ждается план Б, то есть резерв-
ный препарат по требованию на 
случай, когда симптомы плохо 
контролируются. При этом сле-
дует учитывать и  схему прие-
ма препарата, делая акцент на 
том лекарственном средстве, 
которое принимают один или 
два раза в  сутки. Не следует 
одновременно с основной фар-
макотерапией назначать второ-
степенные препараты, а  также 
рассчитывать стоимость ле-
чения. Наша задача  – назна-
чить средства с  доказанными 
эффективностью и  безопасно-
стью. Отсутствие побочных эф-
фектов, удобная схема приема, 
хорошая эффективность назна-
ченного препарата, возможно 
с  элементами плацебо, позво-
лят быстрее достигнуть желае-
мого эффекта.

Д.Б.: Важно, что перечислен-
ные правила, основу которых 
составляют доверительные 
отношения между пациентом 
и  врачом, помогают умень-
шить выраженность и  воз-
действие симптомов фу нк-
циональных нарушений на 
с а моч у в с т вие и  к аче с т в о 
жизни и повысить удовлетво-
ренность обеих сторон прове-
денным лечением. 
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Итоги Научно-практической 
конференции «Гастроэнтерология двух 
столиц»
В июне 2022 г. в смешанном формате состоялась Научно-практическая конференция 
«Гастроэнтерология двух столиц». Основной целью конференции является 
объединение ресурсов ведущих профильных учреждений Москвы и Санкт-Петербурга 
и создание единого информационного пространства для обмена знаниями в области 
гастроэнтерологии

Мероприятие открылось 
7 июня конференцией 
«Белые ночи гастроэнте-

рологии», которая прошла в Санкт-
Петербурге. В рамках научной про-
граммы рассмотрены клинические 
случаи, проведены интерактивные 
дискуссии, научные сессии, мас-
тер-классы, баттлы специалистов 
и представлены доклады ведущих 
ученых. 9 и 10 июня на московской 
конференции в присутствии почти 
200 человек и еще более полутора 
тысяч участников из России, Ка-
захстана, Азербайджана, Беларуси, 
Украины и других стран СНГ в он-
лайн-трансляции также были осве-
щены актуальные вопросы и зада-
чи гастроэнтерологии.
Научными организаторами высту-
пили Московский клинический на-
учно-практический центр (МКНЦ) 
им. А.С. Логинова, Общество га-
строэнтерологов и  гепатологов 
«Северо-Запад», Центральная госу-
дарственная медицинская академия 
Управления делами Президента РФ, 
Научно-исследовательский инсти-
тут организации здравоохранения 
и  медицинского менеджмента Де-
партамента здравоохранения горо-
да Москвы (НИИОЗММ ДЗМ).
Конференция открылась приветст-
венным словом главного внештат-
ного онколога Департамента здра-
воохранения г. Москвы, директора 
МКНЦ им. А.С. Логинова, д.м.н., 
профессора, академика РАН Игоря 
Евгеньевича Хатькова: «Это уже 

четвертая конференция, ставшая 
традиционным ежегодным местом 
встречи гастроэнтерологов. Хочу 
заметить, что любое общество или 
структура хорошо развивается, если 
правильно налажены коммуника-
ции. Благодаря конференции мы 
улучшаем коммуникации между 
специалистами двух столиц и мас-
штабируем это не только на всю Рос-
сию, но и на многие страны СНГ».
Затем с  приветственным словом 
выступил проректор Московско-
го государственного медико-сто-
матологического университета 
(МГМСУ) им. А.И. Евдокимова, 
д.м.н., профессор, академик РАН 
Игорь Вениаминович Маев: 
«Программа нашей конференции 
составлена таким образом, чтобы 
ознакомить участников со всеми 
современными достижениями га-
строэнтерологии. Практическая 
направленность программы, веду-
щие специалисты в качестве лекто-
ров – залог успеха нашего чрезвы-
чайно важного мероприятия».
Профессор, д.м.н. Дмитрий Ста-
ниславович Бордин добавил: 
«Очень важно выстраивать мосты 
между нашими городами на благо 
пациентов. “Гастроэнтерология 
двух столиц” стала уже традици-
онной встречей ведущих специ-
алистов нашей страны, которые 
готовы делиться своими знаниями 
и компетенциями с коллегами не 
только из Москвы и Санкт-Петер-
бурга, но и из других городов».

В рамках мероприятия были за-
тронуты актуальные для врачей 
гастроэнтерологического профиля 
темы: Helicobacter pylori, диспепси-
ческий синдром после эрадикации, 
ведение пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, 
неалкогольная жировая болезнь 
печени, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь (ГЭРБ) и многое 
другое. За два дня конференции 
21 лектор представил 28 докладов.
Д.С. Бордин представил доклад 
на тему «Диагностика и  лечение 
инфекции H. pylori: что в  новых 
рекомендациях Маастрихт VI?». 
Свое выступление профессор 
начал с  актуализации пробле-
мы своевременной диагностики 
хеликобактерной инфекции. По 
словам Дмитрия Станиславовича, 
«инфекция H. pylori является ос-
новным этиологическим факто-
ром аденокарциномы желудка во 
всех локализациях, включая рак 
проксимального отдела желудка». 
В  связи с  этим неинвазивное те-
стирование на инфекцию H. pylori 
рекомендуется у  молодых паци-
ентов с диспепсией без факторов 
риска и симптомов тревоги. В на-
стоящее время доступно несколь-
ко неинвазивных тестов, обладаю-
щих высокой чувствительностью 
и специфичностью: дыхательный 
тест с  13С-мочевиной, тесты на 
антиген кала и  серологические 
тесты на антитела IgG к H. pylori. 
При этом тесты на антитела IgG 
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не различают активную и  пред-
шествующую инфекцию и поэто-
му не подходят для оценки успеха 
эрадикационной терапии. Про-
фессор также выделил основные 
пути повышения эффективности 
эрадикационной терапии, среди 
которых обеспечение высокой 
приверженности пациентов лече-
нию, использование рекомендо-
ванных схем, продолжительность 
лечения 14 дней, применение сов-
ременных ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) – эзомепразо-
ла или рабепразола  – в  высоких 
дозах, добавление в схему терапии 
висмута трикалия дицитрата, ре-
бамипида и пробиотиков.
Продолжил тему повышения эф-
фективности лечения H. pylori про-
фессор кафедры поликлинической 
терапии лечебного факультета 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова, пре-
зидент Научного общества гастро-
энтерологов России, д.м.н. Леонид 
Борисович Лазебник. Профес-
сор отметил усиление антихелико-
бактерного эффекта пре- или про-
биотической терапией. По словам 
Леонида Борисовича, «наиболее 
высокая эффективность и безопас-
ность антихеликобактерной тера-
пии проявляется на фоне терапии 
пре- и  пробиотиками. Особенно 
хочется отметить эффект проби-
отиков, содержащих комбинацию 
ди-, олиго- и полисахаридов (фрук-
тоолигосахариды, гуммиарабик, 

лактитол), в  стандартных дозах 
в течение одного месяца».
В первый день конференции со-
стоялся симпозиум «Актуальные 
вопросы ведения пациентов с вос-
палительными заболеваниями ки-
шечника». Первым выступлением 
симпозиума стал доклад «Место 
и  возможности биологической 
терапии у  пациентов с  болезнью 
Крона», представленный заведую-
щим кафедрой пропедевтики вну-
тренних болезней, гастроэнтеро-
логии и диетологии им. С.М. Рысса 
Северо-Западного государствен-
ного медицинского университета  
им. И.И. Мечникова, главным 
внештатным специалистом-тера-
певтом СЗФО РФ, президентом 
Общества гастроэнтерологов и ге-
патологов «Северо-Запад», д.м.н., 
профессором Игорем Геннадьеви-
чем Бакулиным. Эксперт осве-
тил статистические данные по за-
болеваемости, выделил актуальные 
проблемы диагностики и предста-
вил разбор нескольких клиниче-
ских случаев.
Продолжила тему главный внештат-
ный гастроэнтеролог СЗАО г. Мо-
сквы, старший научный сотрудник 
отделения лечения воспалительных 
заболеваний кишечника, заведую-
щая отделением гастроэнтерологии 
филиала МКНЦ им. А.С. Логинова, 
ведущий специалист организаци-
онно-методического отдела по га-
строэнтерологии НИИОЗММ ДЗМ 

Нина Александровна Фадеева. 
Нина Александровна рассказала об 
основных факторах неблагоприят-
ного прогноза при язвенном колите. 
«Возраст установления заболевания 
старше 40 лет чаще всего свидетель-
ствует о  более тяжелом течении 
заболевания, коротких ремиссиях 
и  высоком риске колэктомии»,  – 
пояснила специалист. Докладчик 
также выделила распространенное 
поражение кишечника, наличие 
внекишечных проявлений, раннюю 
потребность в  системных глюко-
кортикоидах, повышенный уровень 
маркеров воспаления и патогисто-
логические признаки.
В следующем докладе Д.С. Бор-
дин рассказал о важности данных 
реальной клинической практики 
в терапии болезни Крона и язвен-
ного колита.
Симпозиум завершился выступле-
нием к.м.н., заведующей организа-
ционно-методическим отделом по 
гастроэнтерологии НИИОЗММ 
ДЗМ, старшего научного сотрудни-
ка, врача-гастроэнтеролога высшей 
категории Карине Аксельевны Ни-
кольской, которое было посвя-
щено маршрутизации пациентов 
с  воспалительными заболевания-
ми кишечника. Карине Аксельевна 
рассказала о возможных способах 
улучшения маршрутизации.
Сразу несколько докладов были 
посвящены актуальной в  гастро-
энтерологии теме  – гастроэзофа-
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геальному рефлюксу, который, со-
гласно статистике, диагностирован 
у 8–33% жителей Земли, в зависи-
мости от страны. ГЭРБ считают бо-
лезнью современной цивилизации 
или, как ее иногда называют, «бо-
лезнью западного образа жизни», 
подразумевающего неправильное 
питание, злоупотребление фастфу-
дом и, как следствие, появление из-
быточного веса.
Профессор Д.С. Бордин также вы-
ступил с  докладом «Проблемы 
дифференциальной диагностики 
и лечения ГЭРБ», в котором расска-
зал об особенностях обследования 
пациентов с  подозрением на дан-
ную патологию: «При проведении 
дифдиагностики и  выявлении во 
время проведения эндоскопиче-
ского исследования признаков, ха-
рактерных для пищевода Барретта, 
показано выполнение восьми эн-
доскопических биопсий. Если уча-
сток поражения более 4 см в длину, 
показана биопсия в  соответствии 
с Сиэтлским протоколом. Согласно 
ему, эндоскопистам следует внима-
тельно осмотреть сегмент пищево-
да Барретта и взять биопсию из всех 
видимых очагов, а затем из четырех 
точек по окружности с интервалом 
2 см». Также Дмитрий Станиславо-
вич рассказал, что позитивный тест 
с ИПП не приравнивается к диагно-
зу ГЭРБ, у пациентов с изжогой этот 
тест имеет чувствительность 71% 
и специфичность 44% по сравнению 
с данными pH-метрии или эндоско-
пии пищевода.
Профессор кафедры поликлиниче-
ской терапии МГМСУ им. А.И. Ев-
докимова, д.м.н. Елена Владими-
ровна Голованова рассказала 
об особенностях коррекции дисби-
оза при синдроме раздраженно-
го кишечника (СРК). Профессор 
привела данные метаанализа ис-
следований, показывающих, что 
перенесенные кишечные инфек-
ции повышают риск развития СРК 
в семь раз и вероятность формиро-
вания патологии сохраняется в те-
чение полутора лет после перене-
сенного гастроэнтерита.
Заведующая лабораторией кли
нической психологии МКНЦ  

им. А.С. Логинова, д.м.н. Людмила 
Дмитриевна Фирсова в  своем 
выступлении раскрыла интерес-
ную тему: как врачу разобраться 
в ситуации, что перед ним – вне-
пищеводные симптомы ГЭРБ или 
соматические проявления погра-
ничных психических расстройств?
Второй день конференции прохо-
дил полностью в  онлайн-форма-
те, что не стало препятствием для 
«живых» дискуссий и обсуждений 
прозвучавшей информации.
Большой интерес вызвало высту-
пление академика РАН Игоря Вени-
аминовича Маева «НАЖБП как 
мультидисциплинарная проблема». 
Выбор темы обусловлен распро-
страненностью проблемы в России. 
По словам академика, «…доля лиц 
с выявленным диагнозом “неалко-
гольная жировая болезнь печени”, 
первично или повторно обратив-
шихся в  амбулаторные лечебно-
профилактические учреждения, 
вне зависимости от причины обра-
щения составила 37,3%». Среди ос-
новных задач в терапии таких паци-
ентов Игорь Вениаминович назвал 
коррекцию массы тела и инсулино-
резистентности, а также коррекцию 
оксидативного стресса, ассоцииро-
ванных заболеваний и рисков.
Очень сложную тему подняла 
младший научный сотрудник Цен-
тра персонализированной медици-
ны МКНЦ им. А.С. Логинова Вера 
Васильевна Полякова. Специ-
алист рассказала о важности раз-
вития молекулярной диагностики 
аутоиммунного гастрита. Высокий 
риск формирования злокачествен-
ных новообразований при данной 
патологии создает необходимость 
в разработке стратегий скрининга 
для выявления пациентов с пред-
расположенностью к  аутоиммун-
ному гастриту. По словам Веры 
Васильевны, «…применение гене-
тического тестирования позволит 
определять данные риски не толь-
ко пациентов, но и их родственни-
ков, формируя группы наблюдения 
с  целью персонализированного 
ведения».
К.м.н., доцент Юрий Александрович 
Кучерявый рассказал о биомар-

керах «сложного пациента» с СРК. 
К ним относятся сочетанные ЖКТ-
расстройства, множественные 
жалобы, вовлеченность не только 
органов пищеварения, но и  дру-
гих органов и систем, длительный 
и/или семейный анамнез, отсутст-
вие грубой органики и  болезнен-
ность. Юрий Александрович видит 
решение в таргетном обследовании 
и  формировании доверительных 
отношений «врач – пациент».
Второй день конференции завер-
шили доклады экспертов МКНЦ 
им. А.С. Логинова. Научные сотруд-
ники центра осветили актуальные 
вопросы, связанные с аутоиммун-
ными процессами, затрагивающи-
ми заболевания печени на фоне 
менопаузы или в ответ на вакцина-
цию от коронавирусной инфекции, 
а также представили клинические 
случаи рака поджелудочной желе-
зы, ассоциированные с мутациями 
в генах BRCA1, BRCA2.
В рамках конференции была ор-
ганизована выставка фармацев-
тических компаний, медицинских 
изделий и оборудования. Присут-
ствующие на мероприятии могли 
задать вопросы представителям 
12 компаний-участников.
Для онлайн-участников была ор-
ганизована 3D-выставка, где врачи 
имели возможность посмотреть 
видео, скачать брошюру и  дру-
гие информационные материалы, 
представленные на виртуальных 
стендах компаний.
Терапия пациентов в любой сфере 
медицины, в том числе в гастро-
энтерологии, базируется на посто-
янном обмене опытом и повыше-
нии компетенций специалистов. 
Конференция «Гастроэнтероло-
гия двух столиц» уже четыре года 
выполняет эту задачу благодаря 
выступлениям ведущих специ-
алистов, которые освещают ак-
туальные для практикующих 
гастроэнтерологов вопросы. На-
учная программа конференции 
охватила практически все аспекты 
фундаментальной и клинической 
гастроэнтерологии и ознакомила 
слушателей с последними научны-
ми достижениями.  
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Первичный билиарный холангит 
и неполный ответ на терапию 
урсодезоксихолиевой кислотой: 
кто виноват и что делать?

Урсодезоксихолиевая кислота (УДХК) является препаратом первой линии для лечения всех пациентов 
с первичным билиарным холангитом (ПБХ). Биохимический ответ на терапию УДХК рекомендуется 
оценивать через 12 месяцев после начала лечения, чтобы определить ответ пациента на терапию. 
В клинической практике нередко встречаются пациенты, которые недостаточно отвечают на терапию 
препаратами УДХК. Известно, что неполный ответ в конечном итоге коррелирует с прогрессированием 
заболевания. В статье приведены результаты собственного исследования, в котором изучены факторы, 
приводящие к неполному ответу пациентов на терапию УДХК. Анализ возможных причин неполного 
ответа позволил выделить две группы факторов, ассоциированных с неоптимальным ответом на лечение 
УДХК, которые условно были разделены на модифицируемые и немодифицируемые. Определены значимые 
прогностические факторы недостаточного/неполного ответа на терапию, а также категории «трудных» 
пациентов с немодифицируемыми факторами неполного ответа. Полученные результаты позволяют 
персонифицировать подходы к терапии пациентов с ПБХ, уменьшать риски их неполного ответа 
и оптимизировать лечение. 

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, антимитохондриальные антитела, 
урсодезоксихолиевая кислота
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Клинические исследования 

Введение
Первичный билиарный холангит (ПБХ) – редкое 
хроническое холестатическое заболевание печени 
аутоимммунного характера, для которого харак-
терно наличие специфических антимитохондри-
альных антител (АМА-М2) [1–3]. Гистологически 
ПБХ представлен деструктивным холангитом 
с  поражением внутридольковых и  септальных 
желчных протоков [4, 5]. Распространенность 
ПБХ колеблется в пределах от 19 до 35 на 100 тыс. 
населения. Как и  большинство заболеваний ау-
тоиммунной природы, ПБХ наиболее распро-
странен среди пациентов женского пола в пост-
менопаузальном периоде [6]. В 30% случаев ПБХ 
сочетается с другими аутоиммунными заболева-
ниями: ревматоидным артритом, аутоиммунным 

тиреоидитом, системной склеродермией, синдро-
мом Рейно, синдромом Шегрена, фиброзирую-
щим альвеолитом, системной красной волчанкой. 
Точный механизм развития заболевания неизвес-
тен. Есть предположение, что под действием фак-
торов внешней среды (курение, инфекционные 
агенты, гормональные препараты, ксенобиотики) 
у  генетически предрасположенных пациентов 
развивается аутоиммунная атака, направленная 
на билиарные эпителиальные клетки в процессе 
нарушения толерантности [4, 5, 7]. ПБХ отлича-
ется вялотекущим и длительным бессимптомным 
течением. При наличии уже существенных изме-
нений структуры печени у 50–60% пациентов не 
наблюдается выраженных симптомов заболева-
ния на момент постановки диагноза [7, 8].



15Гастроэнтерология

Наиболее распространенным симптомом при 
ПБХ (50%) является астенический (повышенная 
усталость, утомляемость, выраженная слабость). 
Зуд, особенно выраженный в ночное время или 
после контакта с шерстью, местного или генера-
лизованного характера проявляется у  четвер-
ти больных с ПБХ. Желтуха является поздним 
маркером ПБХ и возникает, как правило, через 
шесть месяцев – два года с момента появления 
кожного зуда [7, 9, 10].
Внедрение в  практику урсодезоксихолиевой 
кислоты (УДХК) значительно повлияло на про-
должительность жизни больных с  ПБХ. УДХК 
на сегодняшний день является препаратом пер-
вой линии для лечения пациентов с ПБХ с до-
казанным клиническим эффектом. Препарат 
назначается в дозе 13–15 мг/кг в сутки (уровень 
доказательств  – I, сила рекомендаций  – 1) на 
длительный период. Разработан целый ряд кри-
териев оптимального ответа на терапию УДХК 
[11]. Наиболее широко используются Барселон-
ские и Парижские критерии I и  II, а также ряд 
других, но в меньшей степени [12]. Если актив-
ность щелочной фосфатазы снижается более чем 
на 40% или нормализуется в течение года (Бар-
селонские критерии), вероятность выживаемо-
сти без трансплантации печени в течение 14 лет 
составляет 95%. На ранних стадиях болезни на 
фоне приема УДХК необходимость в трансплан-
тации печени возникает у 6% пациентов, а через 
20 лет – у 22%. У лиц с третьей-четвертой стади-
ями ПБХ относительный риск развития деком-
пенсации печени составляет 2,2 [11]. 
В реальной клинической практике нередко на-
блюдается неполный ответ на проводимую тера-
пию препаратами УДХК, около 1/3 пациентов не 
отвечают на терапию адекватно. По данным сов-
ременного анализа международных регистров, 
10-летняя выживаемость у  получавших УДХК 
больных близка к 80% [12]. Согласно результа-
там статистических исследований, около 45% па-
циентов оказываются резистентными к терапии 
УДХК [11]. До сих пор не выявлено точных при-
чин резистентности, но известно, что значимы-
ми прогностическими факторами недостаточно-
го биохимического ответа на терапию являются 
относительно молодой возраст (< 45 лет) и дале-
козашедшая стадия заболевания к моменту по-
становки диагноза. Однако единого алгоритма 
и понимания развития резистентности к УДХК 
не разработано.
Цель  – оценка распространенности неполного 
ответа на УДХК и  определение ассоциирован-
ных с ним факторов риска. 

Материал и методы 
Исследование носило наблюдательный когор
тно-ретропроспективный характер. Было про-
анализировано 250 историй болезни пациентов 
(n = 59 – ретроспективно и n = 191 – проспектив-

но) с вероятным диагнозом ПБХ, окончательно 
в  исследование было включено 167 пациентов 
с верифицированным диагнозом ПБХ, находив-
шихся на лечении в отделении заболеваний пе-
чени МКНЦ им. А.С. Логинова с 2017 по 2019 г. 
В данное исследование были включены только 
взрослые пациенты (возраст ≥ 18 лет). Извлече-
ние данных включало пациентов, зарегистриро-
ванных в период с момента создания базы дан-
ных (октябрь 2018 – март 2019 г.).
Собранные данные включали диагноз, историю 
болезни, стадию заболевания печени, сопутст-
вующие, в том числе иммуноассоциированные, 
заболевания. 
Пациентам были проведены лабораторные ис-
следования, УЗИ органов брюшной полости, 
МРТ-холангиография (по показаниям), эласто-
метрия печени, пункционная биопсия печени 
(по показаниям). Помимо стандартных лабора-
торных исследований, было проведено имму-
нологическое обследование на аутоантитела 
(АМА-М2, ANA-HEP2, gp210, sp100).
Основные конечные точки включали в  себя 
оценку ответа на лечение УДХК и оценку исход-
ных характеристик пациентов, связанных с не-
полным ответом на терапию. Ответ на терапию 
УДХК оценивали через 12 месяцев после начала 
лечения в соответствии с Парижскими критери-
ями II: уровни щелочной фосфатазы (ЩФ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ) не должны пре-
вышать 1,5 верхней границы нормы и уровень 
общего билирубина > 1 мг/дл.
От каждого пациента было получено письмен-
ное информированное согласие на включение 
в базу данных.
На первом этапе пациенты были поделены на 
две группы: ответивших на терапию и  группу 
с неполным ответом на лечение УДХК. Оценку 
неэффективности терапии УДХК проводили по 
Парижским критериям II.
На втором этапе выявляли факторы риска не-
оптимального ответа у  пациентов с  ПБХ. Эти 
факторы были условно поделены на два вида: 
модифицируемые (поздняя диагностика, низ-
кая комплаентность, неадекватная дозировка) 
и  немодифицируемые, к  которым относились 
пациенты с  ПБХ и  признаками аутоиммунно-
го гепатита и  пациенты, у  которых, несмотря 
на своевременную диагностику и  правильный 
прием УДХК, не был получен полный ответ на 
терапию. В рамках исследования была определе-
на часть пациентов с недостаточной дозой УДХК 
согласно весу (13–15 мг/кг/сут), которая впослед-
ствии была изменена. 
Сравнение двух групп по количественным шка-
лам проводили на основе непараметрическо-
го критерия Манна  – Уитни. Сравнение трех 
и более групп по количественным шкалам про-
водили на основе непараметрического критерия 
Краскела – Уоллеса. Для описания количествен-

Клинические исследования 
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ных показателей использовали среднее значение 
и стандартное отклонение M ± S, 95%-ный дове-
рительный интервал для отношения (95% ДИ), 
достоверными считались различия р < 0,05.

Результаты исследования
В исследование было включено 167 человек, сред-
ний возраст которых составлял 63,57 ± 10,39 года, 
в  основном женщины (n = 154, 92%). Клиниче-
ские и лабораторные характеристики пациентов 
с ПБХ представлены в табл. 1.
Анализ данных ответа на терапию пациентов по-
казал, что оптимальный ответ отмечается лишь 
у 23% (n = 36) пациентов, в 77% случаев (n = 131) 
ответа на терапию не было (рис. 1 и табл. 2).
Анализ возможных причин неоптимального от-
вета на лечение УДХК позволил выделить две 
группы факторов, ассоциированных с неопти-
мальным ответом на лечение УДХК, которые 
условно были разделены на модифицируемые 
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Таблица 1. Клинические и лабораторные характеристики пациентов 
с первичным билиарным холангитом (n = 167)

Характеристика Пациенты, n (%)
Женщины, n (%)
Мужчины, n (%)

154 (92,8)
 13 (7,2)

Средний возраст, лет 62,96 (± 10,37)
Младше 60 лет, n (%)  59 (35,3)
Старше 60 лет, n (%)  108 (64,7)
ПБХ, n (%) 130 (77,8)
ПБХ с признаками АИГ, n (%) 37 (21,2)
АМА-М2-позитивные, n (%) 127 (76,0)
АМА-М2-негативные, n (%) 40 (24,0)
Сопутствующие аутоиммунные заболевания, n (%) 46 (27,3)
Кожный зуд, n (%) 85 (50,9)
Стадия фиброза F0–F2 по шкале METAVIR, n (%) 98 (58,7)
Cтадия фиброза F3–F4 по шкале METAVIR, n (%) 69 (41,3)

Примечание. АИГ – аутоиммунный гепатит; ПБХ – первичный билиарный холангит; 
АМА-М2 – антимитохондриальные антитела; F – стадия фиброза;  
METAVIR – международная шкала фиброза.

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных первичным билиарным холангитом с оптимальным 
и неоптимальным ответом на терапию УДХК

Параметр Пациенты с неоптимальным 
ответом на УДХК 

Пациенты с оптимальным 
ответом на УДХК 

Р

Общее количество, n (%) 131 (78,45) 36 (21,55) –
Женщины, n (%)
Мужчины, n (%)

119 (92,3)
12 (7,7)

35 (92,73)
1 (2,77) 0,016

Возраст, Ме лет 62,58 65,78 0,605
Лабораторные показатели, Ме:
■■ ЩФ, Ед/л
■■ ГГТП, Ед/л
■■ общий билирубин, мкмоль/л

364,8
253,5
33,14

173,0
44,2
14,2

0, 026
0, 036
0, 042

Сопутствующие заболевания, n (%) 35 (26,9) 11 (30,6) 0,238
АМА-М2-позитивный, n (%) 100 (76,2) 27 (75) 0,673
АМА-М2-негативный, n (%) 31 (23,8) 9 (25) 0,456

Примечание. УДХК – урсодезоксихолиевая кислота; ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза;  
АМА-М2 – антимитохондриальные антитела; Ме – медиана; p – коэффициент корреляции.

Рис. 1. Соотношение оптимального и неоптимального 
ответа на лечение УДХК среди пациентов с ПБХ

  Есть ответ, n = 36
  Нет ответа, n = 131

23%

77%

Рис. 2. Соотношение модифицируемых 
и немодифицируемых факторов неоптимального 
ответа на терапию УДХК у пациентов с первичным 
билиарным холангитом

  Модифицируемые факторы, n = 104
  Немодифицируемые факторы, n = 46

31%

69%
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и немодифицируемые (рис. 2). Среди модифици-
руемых факторов поздняя диагностика состави-
ла 69% (n = 80), в 20% (n = 17) случаев пациенты 
получали дозировку без учета массы тела. Также 
была отмечена низкая приверженность к лече-
нию – в 11% случаев (n = 10) (рис. 3).
Истинные неответчики (пациенты со своевре-
менно установленным диагнозом, адекватной 
дозой УДХК, высокой комплаентностью и тем не 
менее с сохранением устойчивой резистентности 
к УДХК) составили 30% случаев (n = 11). В группе 
пациентов с неоптимальным ответом отмечено, 
что среди мужчин (n = 13) неадекватный ответ 
на терапию УДХК отмечается в  93,3% (n = 12), 
у  женщин данный показатель ниже  – 67,3% 
(n = 105). Ввиду длительного бессимптомного те-
чения у мужчин отмечены очень высокая часто-
та поздней диагностики (n = 11, 81,2%) и высокая 
распространенность неблагоприятного течения 
(n = 10, 80,1%). Подавляющее число пациентов 
с неполным ответом на лечение УДХК отмечено 
в группе лиц до 60 лет – 74% (n = 78), что привело, 
соответственно, к высокой частоте неблагопри-
ятного течения (88%). 
Особого внимания среди исследуемых пациен-
тов заслуживают пациенты с ПБХ и признака-
ми аутоиммунного гепатита, которые в данном 
исследовании составили 11,2% (n = 16) от общей 
группы обследуемых: женщины – 87,5% (n = 14), 
мужчины – 12,5% (n = 2). Это категории «труд-
ных» пациентов, с немодифицируемыми факто-
рами неоптимального ответа на комбинирован-
ную терапию.
Согласно клиническим данным, частичный 
ответ на терапию УДХК является независимым 
предиктором неблагоприятного течения заболе-
вания [13]. Пациент, не отвечающий полностью 

хотя бы на один показатель по Парижским кри-
териям II, может считаться частичным ответчи-
ком. В результате исследования выявлено 14 па-
циентов с неоптимальным ответом на терапию, 
составивших отдельную подгруппу (13 женщин 
и один мужчина). Большинство пациентов были 
младше 60 лет (n = 10), средний показатель ЩФ 
в этой группе больных составлял 193 ед/ммоль/л. 
В  86% случаев это были АМА-М2-позитивные 
пациенты. Все пациенты этой группы получали 
УДХК в стандартной дозе 750 мг без учета массы 
тела. Всем пациентам этой подгруппы была 
скорректирована суточная доза УДХК из расчета 
15 мг/кг/сут. В течение 6–12 месяцев был отмечен 
полный ответ на терапию (табл. 3). 

Заключение
Первичный билиарный холангит еще в 90-х годах 
прошлого века представлял для клиницистов 
неразрешимую задачу. Продолжительность 
жизни составляла около восьми лет с  момен-
та постановки диагноза. Внедрение в практику 
УДХК кардинально изменило ситуацию  – воз-
росла продолжительность и  улучшилось каче-
ство жизни пациентов с ПБХ. Однако было по-
казано, в том числе и в нашем исследовании, что 
неоптимальный ответ среди пациентов с ПБХ, 
вынужденных длительно принимать этот препа-
рат, встречается достаточно часто. Десятилетняя 
выживаемость у  пациентов с  неоптимальным 
ответом на УДХК, по данным ряда авторов, со-
ставляет 20% [12]. При неполном ответе на те-
рапию УДХК отмечается более высокая частота 
осложнений в течение 10 лет: 37,4% по сравнению 
с 3,2% в группе полного ответа [13].
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Таблица 3. Динамика уровня щелочной фосфатазы 
у пациентов с неадекватной дозой УДХК после коррекции

Начальная 
доза,  
мг/кг/сут

ЩФ на 
исходном 
уровне, Ед/л

Измененная 
доза,  
мг/кг/сут

ЩФ после 
повышения 
дозы, Ед/л

500 187 750 153
750 189,6 1000 146
750 210 1000 157
500 175 1000 142
750 196 1000 155
750 192 1000 162
500 200 750 168
750 189 1000 154
500 194 750 139
750 190 1000 166
750 180 1000 157
750 196 1000 144
500 183 1000 151

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза.

Рис. 3. Модифицируемые факторы неоптимального 
ответа на терапию УДХК у пациентов с первичным 
билиарным холангитом

  Поздняя диагностика, n = 80
  Неправильная дозировка, n = 17
  Прерываемая терапия, n = 10

69%

20%

11%
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Primary Biliary Cholangitis and Incomplete Response to Ursodeoxycholic Acid Therapy: 
Who is Guilty and What to Do?
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Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a first-line drug for the treatment of all patients with primary biliary 
cholangitis (PBC). The biochemical response to UDCA therapy is recommended to be evaluated 12 months after 
the start of treatment to determine the patient's response to therapy. In clinical practice, patients who do not 
respond sufficiently to therapy with UDCA drugs are often observed. It is known that an incomplete response 
ultimately correlates with the progression of the disease. The article presents the results of our own research, 
which studied the factors leading to an incomplete response of patients to UDCA therapy. Analysis of possible 
causes of incomplete response allowed us to identify two groups of factors associated with a suboptimal response 
to treatment of UDCA, which were conditionally divided into modifiable and unmodifiable. Significant 
prognostic factors of insufficient/incomplete response to therapy were identified, as well as categories  
of "difficult" patients with unmodifiable incomplete response factors. The results obtained make it possible  
to personalize approaches to the therapy of patients with PBC, reduce the risks of their incomplete response  
and optimize treatment.

Key words: primary biliary cholangitis, antimitochondrial antibodies, ursodeoxycholic acid
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Наше исследование демонстрирует, что при неоп-
тимальном ответе на лечение УДХК в 69% случа-
ев ситуацию можно изменить благодаря прежде 
всего адекватному подбору дозы УДХК с учетом 
массы тела, работе с пациентами, направленной 
на достижение полной комплаентности, недопу-

стимости прерывания терапии при нормализации 
биохимических и клинических показателей.  
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Результаты применения 
мультидисциплинарного подхода  
в лечении больных циррозом печени  
в исходе хронических вирусных гепатитов

Цель – оценить результаты применения мультидисциплинарного подхода к лечению больных циррозом печени 
в исходе хронических вирусных гепатитов.
Материал и методы. С июля 2018 г. по сентябрь 2021 г. в хирургической клинике Боткинской больницы 
выполнены 94 ортотопические трансплантации печени (ОТТП) от посмертного донора. Из 94 реципиентов 
у 48 (51,1%) показанием к операции явился цирроз печени в исходе хронического вирусного гепатита С (ХВГ С), 
у 8 (8,5%) – цирроз в исходе хронического вирусного гепатита В (ХВГ В). В случае цирроза в исходе ХВГ В  
наличие репликации вируса являлось противопоказанием к трансплантации, пациенты с ее наличием на 
этапе постановки в лист ожидания направлялись к инфекционисту для получения противовирусной терапии 
(ПВТ). Профилактика рецидива ХВГ В в трансплантате заключалась в интраоперационном, а также раннем 
и позднем послеоперационном введении 400–800 МЕ иммуноглобулина против гепатита В. Среди реципиентов 
печеночного трансплантата с циррозом печени в исходе ХВГ С менее половины (43,75%) не имели РНК HCV на 
фоне пройденной или получаемой ПВТ к моменту операции. У остальных больных имелись противопоказания 
к ПВТ и эрадикация HCV выполнялась после трансплантации. 
Результаты. Средний срок наблюдения за реципиентами печеночного трансплантата с циррозом печени 
в исходе ХВГ В составил 12,28 ± 4,11 (7–23) месяца. Удовлетворительная функция трансплантата на фоне 
постоянной противовирусной терапии наблюдалась у всех пациентов. Летальных исходов не зафиксировано. 
Среднее время наблюдения за пациентами с циррозом печени в исходе ХВГ С после ОТТП составило 21,67 ± 4,85 
(1–38) месяцев. Противовирусная терапия была назначена 24 больным через 2,7 ± 0,34 (2–4) месяца после 
операции. Трое пациентов не получили ПВТ после операции ввиду своей низкой приверженности к лечению. 
Удовлетворительная функция трансплантата наблюдалась у всех больных, устойчивый вирусологический 
ответ на фоне ПВТ – у 17 (70,8%) пациентов. 7 (29,2%) больных в настоящее время проходят противовирусную 
терапию. Из троих больных, не получавших ПВТ в послеоперационном периоде по собственному желанию, 
у 1 (33,3%) больного развился цирроз трансплантата и летальный исход вследствие декомпенсации печеночной 
недостаточности на 23-й месяц после трансплантации. 
Заключение. Применение мультидисциплинарного подхода в лечении больных циррозом печени в исходе 
хронических вирусных гепатитов позволяет добиться уверенного вирусологического ответа, радикально 
вылечить цирроз печени, тем самым профилактировать связанные с ним осложнения, улучшить качество 
жизни пациентов и восстановить их трудоспособность.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), в  2019 г. в  мире насчитывалось 
296 млн человек с хроническим вирусным гепа-
титом B (ХВГ В), в том же году от данного заболе-
вания погибли 820 000 человек, главным образом 
в связи с циррозом печени и гепатоцеллюлярной 
карциномой. Несмотря на наличие высокоэф-
фективной вакцины, количество первично инфи-
цированных в 2019 г. составило 1,5 млн человек.
По оценкам ВОЗ, на 2019 г. хронический вирус-
ный гепатит С (ХВГ С) зарегистрирован у 58 млн 
человек, в том же году от данного заболевания 
умерли 290 000 человек. Противовирусные 
препараты позволяют полностью излечить ге-
патит С  в  более чем 95% случаев, однако до-
ступность лекарственных препаратов остается 
низкой. Эффективной вакцины против гепатита 
С в настоящее время не разработано. 
При развитии цирроза печени в  исходе ХВГ 
В и С трансплантация печени является наибо-
лее эффективным методом лечения [1, 2]. Од-
нако трансплантация печени у  реципиентов, 
инфицированных HBV, ассоциируется с инфи-
цированием трансплантата в  75–80% случаев, 
что приводит к быстрому формированию цир-
роза трансплантата и его потере [3]. В последние 
десятилетия при внедрении иммуноглобулинов 
против гепатита В  и  нуклеозидных аналогов 
изменился прогноз для данной группы пациен-
тов: пятилетняя выживаемость достигает 80% 
и выше [4]. Важным аспектом является совмест-
ное применение обеих групп препаратов, так 
как монотерапия иммуноглобулинами против 
гепатита В у реципиентов с определяемым уров-
нем ДНК HBV на момент операции дает непри-
емлемую частоту рецидивов [5]. Комбинация же 
препаратов обеспечивает снижение частоты ре-
цидивов в 10 раз, до 6,6% [6].
Важным недостатком предлагаемой стратегии 
лечения является высокая стоимость препа-
ратов, что ограничивает трансплантационные 
центры в использовании трансплантации пече-
ни у данной категории больных [7]. Снижение 
дозы иммуноглобулинов против гепатита B 
позволит уменьшить экономическое бремя для 
оперативного вмешательства у пациентов и уве-
личить количество трансплантаций печени 
у данной категории больных [8]. 
Эрадикация HCV по возможности должна про-
водиться до трансплантации печени, в против-
ном случае инфекция всегда передается транс-
плантату [9]. Гепатит С после трансплантации 
характеризуется усиленным прогрессировани-
ем фиброза до развития хронического гепатита 
и цирроза, поэтому противовирусная терапия 
должна начинаться уже на ранней послеопера-
ционной стадии [10].
Таким образом, лечение больных циррозом пе-
чени в  исходе ХВГ В  и  С должно проводиться 

мультидисциплинарной командой с обязатель-
ным привлечением инфекциониста, гастро-
энтеролога и  трансплантолога, для чего целе-
сообразно организовывать замкнутые циклы 
оказания медицинской помощи в условиях од-
ного учреждения или коллаборацию нескольких 
медицинских организаций. 

Материал и методы
С июля 2018 г. по сентябрь 2021 г. в хирурги-
ческой клинике Боткинской больницы вы-
полнены 94 ортотопические транспланта-
ции печени (ОТТП) от посмертного донора:  
53 (56,3%) мужчинам и  41 (43,7%) женщине. 
Средний возраст составил 48,74 ± 8,3 (24–66) 
лет. У 48 (51,1%) пациентов показанием к опе-
рации явился цирроз печени в  исходе хро-
нического вирусного гепатита С, у  16 (17,1%) 
пациентов – цирроз в исходе аутоиммунного 
поражения печени, у  13 (13,8%) пациентов  – 
алиментарный цирроз печени, у  8 (8,5%) па-
циентов  – цирроз в  исходе ХВГ В, у  9 (9,5%) 
пациентов  – другие причины. Таким обра-
зом, количество больных циррозом печени 
в  исходе ХВГ В  и  С составило 56 (59%) паци-
ентов. Средний MELD (Model for End Stage 
Liver Disease  – модель оценки терминальной 
стадии заболевания печени) реципиентов пе-
ченочного трансплантата составил 19,56 ± 2,45 
(15–34), средний возраст доноров – 51,92 ± 10,33 
(23–58) лет, среднее время холодовой ишемии – 
333,36 ± 74,59 (210–431) минут.
Пациентам, страдающим циррозом печени в ис-
ходе ХВГ В, перед постановкой в лист ожидания 
проводили обязательное обследование на нали-
чие ДНК HBV. Наличие репликации вируса яв-
лялось противопоказанием к постановке в лист 
ожидания, эти пациенты направлялись к  ин-
фекционисту для проведения противовирусной 
терапии. Непосредственно перед оперативным 
вмешательством больным повторно определяли 
ДНК HBV (табл. 1).
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Таблица 1. Характеристика реципиентов печеночного трансплантата, 
страдающих циррозом печени в исходе ХВГ B

№ п/п Возраст Пол ПВТ  
до ОТТП

ДНК HBV  
до ОТТП

MELD  
до ОТТП

1 45 М Энтекавир Отрицат. 21
2 38 М Тенофовир Отрицат. 19
3 51 Ж Тенофовир Отрицат. 20
4 47 Ж Энтекавир Отрицат. 24
5 49 М Тенофовир Отрицат. 19
6 44 М Энтекавир Отрицат. 19
7 39 Ж Энтекавир Отрицат. 20
8 36 Ж Энтекавир Отрицат. 22

Примечание. ПВТ – противовирусная терапия; ОТТП – ортотопическая 
трансплантация печени.
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Применяемый протокол профилактики реци-
дива ХВГ В: иммуноглобулины против гепати-
та B в  дозе 400–800 МЕ интраоперационно до 
реперфузии трансплантата и в той же дозировке 
в последующие семь дней послеоперационного 
периода. Далее по 400–800 МЕ ежемесячно до 
шести месяцев; применение противовирусных 
препаратов со вторых суток послеоперационно-
го периода. 
Из 48 пациентов, перенесших ОТТП по поводу 
цирроза печени в исходе ХВГ С, 21 (43,75%) па-
циент на момент операции не имел РНК HCV 
на фоне получаемой противовирусной терапии 
(ПВТ), у остальных больных имелись противо-
показания к ПВТ. 
Пациентам назначали стандартную иммуносу-
прессивную терапию согласно национальным 
клиническим рекомендациям. Предпочтение 
отдавали монотерапии такролимусом при от-
сутствии противопоказаний. Динамическое 
наблюдение за пациентами осуществляли еже-
месячно на протяжении шести месяцев, далее 
каждые три месяца. При динамическом наблю-
дении оценивали функцию трансплантата, на-
личие РНК HBV.

Результаты
Из 56 пациентов, оперированных по поводу цир-
роза печени в исходе ХВГ В и С, послеоперацион-
ные осложнения зафиксированы у 3 (5,3%) боль-
ных, послеоперационных летальных исходов не 
было. Побочных и аллергических реакций на вве-
дение иммуноглобулинов против гепатита В не 
выявлено. Средний срок нахождения больных 
в стационаре составил 13,1 ± 3,12 (8–21) дней. 

Реципиенты печеночного трансплантата, 
страдающие циррозом печени в исходе ХВГ В 
Средний срок наблюдения за пациентами со-
ставил 12,28 ± 4,11 (7–23) месяца. В процессе ди-

намического наблюдения удовлетворительная 
функция трансплантата на фоне постоянной 
противовирусной терапии наблюдалась у  всех 
пациентов. Летальных исходов не зафиксиро-
вано. Результаты динамического наблюдения 
представлены в табл. 2.

Реципиенты печеночного трансплантата, 
страдающие циррозом печени в исходе ХВГ C 
27 реципиентов печеночного трансплантата, 
страдающих циррозом печени в исходе ХВГ С, 
оперированы на фоне наличия РНК HCV. После 
выписки из отделения трансплантации пече-
ни 24 больным назначали ПВТ в среднем через 
2,7 ± 0,34 (2–4) месяца. Среднее время наблюде-
ния за пациентами составило 21,67 ± 4,85 (1–38) 
месяцев. Трое пациентов не получили ПВТ 
после операции ввиду своей низкой привержен-
ности к лечению. 
21 пациент с  циррозом печени в  исходе 
ХВГ С оперирован на фоне отсутствия реплика-
ции HCV, удовлетворительная функция транс-
плантата и отсутствие репликации HCV наблю-
дались у  всех больных, летальных исходов не 
зафиксировано. 
Среди 24 пациентов, страдающих циррозом пе-
чени в  исходе ХВГ С, оперированных на фоне 
репликации HCV и  получающих противови-
русную терапию в  послеоперационном перио-
де, удовлетворительная функция трансплантата 
наблюдалась у всех больных, летальных исходов 
не зафиксировано. Устойчивый вирусологиче-
ский ответ наблюдался у 17 (70,8%) пациентов, 
7 (29,2%) больных в настоящее время проходят 
противовирусную терапию. 
Из троих больных, не получавших ПВТ в  по-
слеоперационном периоде по собственному 
желанию, у 1 (33,3%) больного развился цирроз 
трансплантата, что привело в дальнейшем к ле-
тальному исходу вследствие декомпенсации пе-
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Таблица 2. Результаты динамического наблюдения за реципиентами печеночного трансплантата, страдающими циррозом 
печени в исходе ХВГ В

№ 
п/п

Возраст Пол ПВТ  
до ОТТП

ДНК HBV 
до ОТТП

MELD  
до ОТТП

Койко-
день

ПВТ после 
ОТТП

ДНК HBV 
после ОТТП

Срок 
наблюдения, 
месяцев

1 45 М Энтекавир Отрицат. 21 11 Энтекавир Отрицат. 23

2 38 М Тенофовир Отрицат. 19 13 Тенофовир Отрицат. 17

3 51 Ж Тенофовир Отрицат. 20 11 Тенофовир Отрицат. 15

4 47 Ж Энтекавир Отрицат. 24 12 Энтекавир Отрицат. 14

5 49 М Тенофовир Отрицат. 19 9 Тенофовир Отрицат. 13

6 44 М Энтекавир Отрицат. 19 9 Энтекавир Отрицат. 11

7 39 Ж Энтекавир Отрицат. 20 10 Энтекавир Отрицат. 7

8 36 Ж Энтекавир Отрицат. 22 8 Энтекавир Отрицат. 7

Примечание. ПВТ – противовирусная терапия; ОТТП – ортотопическая трансплантация печени.
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ченочной недостаточности на 23-й месяц после 
трансплантации. 

Обсуждение
Пациенты, страдающие циррозом печени в ис-
ходе ХВГ, имеют четыре основные проблемы: ре-
пликация вируса гепатита в крови, клиническое 
проявление цирроза печени (энцефалопатия, 
асцит, гидроторакс, гипокоагуляция, гипоальбу-
минемия), риск развития хирургических ослож-
нений цирроза (кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен пищевода желудка и/или желудка, 
гиперспленизм, цитопения), риск развития он-
кологических осложнений (развитие первичного 
рака печени). По данным Боткинской больницы, 
при обследовании 363 больных циррозом печени 
вирусной этиологии гиперспленизм наблюдался 
у 320 (88%) пациентов, варикозное расширение 
вен пищевода и/или желудка – у 316 (87%), раз-
витие первичного рака печени – у 68 (18%) па-
циентов. 
Представленные данные диктуют необходи-
мость применения мультидисциплинарного 
и  персонализированного подходов в  лечении 
таких пациентов. Наибольшей эффективности 
можно добиться при концентрации всех необ-
ходимых лечебных опций в стенах одного лечеб-
ного учреждения, это минимизирует время при-
нятия решения о лечебной тактике, проведения 
специализированного лечения и  не позволяет 
пациентам выходить из-под наблюдения. Кол-
лаборация многопрофильной клиники Боткин-
ской больницы является примером успешного 
создания замкнутого цикла лечения данной 
группы больных благодаря слаженной работе 
отделения гастроэнтерологии для проведения 
консервативного лечения цирроза печени; отде-
ления эндоскопии, специалисты которого вла-
деют всеми методиками эндоскопической кор-
рекции варикозно расширенных вен пищевода 
и желудка; отделения рентгенэндоваскулярных 
методов лечения, где проводят трансъюгулярное 
внутрипеченочное портосистемное шунтирова-
ние (TIPS) и частичную эмболизацию селезенки; 
отделения хирургии печени для проведения ре-
зекционных вмешательств различного объема 
при развитии онкологических осложнений; от-
деления трансплантации печени, где выполня-

ются операции по ортотопической трансплан-
тации печени, и центра по лечению хронических 
вирусных гепатитов. 
Совместными усилиями двух центров в настоя-
щее время удалось добиться полного выздоров-
ления у 46 из 56 (82%) больных, эти пациенты 
не имеют основных факторов риска ХВГ, опи-
санных выше. Еще 7 из 56 (12,5%) больных про-
ходят противовирусную терапию и  имеют все 
шансы на выздоровление. Больные, не получаю-
щие ПВТ, имеют высокий риск инфицирования 
трансплантата, быстрое прогрессирование цир-
роза с неблагоприятным прогнозом. 
Длительное время значительным ограничени-
ем к  широкому применению трансплантации 
у больных циррозом печени в исходе ХВГ В яв-
лялся высокий уровень инфицирования транс-
плантата. В настоящее время эта проблема ре-
шена путем внедрения в клиническую практику 
иммуноглобулинов против гепатита В и совре-
менных противовирусных препаратов. Важной 
проблемой является значительная стоимость 
применяемого протокола лечения, что делает 
недоступным оказание помощи этим больным 
во многих трансплантологических центрах. 
Наши данные показали эффективность приме-
нения редуцированных доз иммуноглобулинов 
против гепатита В  у  больных без репликации 
HBV в  комбинации с  аналогами нуклеозидов. 
Внедрение данного протокола в других транс-
плантологических центрах будет способство-
вать улучшению результатов лечения больных 
циррозом печени в исходе ХВГ B в Российской 
Федерации. 

Заключение
Применение мультидисциплинарного подхода 
в  лечении больных циррозом печени в  исходе 
ХВГ позволяет добиться уверенного вирусоло-
гического ответа, радикально вылечить цирроз 
печени, тем самым способствовать профилакти-
ке связанных с ним возможных хирургических 
и онкологических осложнений, улучшению каче-
ства жизни пациентов и восстановлению их тру-
доспособности.  
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трансплантологии и искусственных органов. 2012; 14 (1): 6–14. 

2.	 Новрузбеков М.С., Олисов О.Д., Гуляев В.А. и др. Трансплантация печени у пациента с транспозицией 
внутренних органов и тромбозом воротной вены (первый опыт в Российской Федерации). Российский журнал 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2020; 30 (4): 60–64. 

3.	 Samuel D., Muller R., Alexander G., et al. Liver transplantation in European patients with the hepatitis B surface 
antigen. N. Engl. J. Med. 1993; 329: 1842–1847.



24 Эффективная фармакотерапия. 22/2022

Клинические исследования 

Results of the Application of a Multidisciplinary Approach in the Treatment of Patients 
with Liver Cirrhosis as a Result of Chronic Viral Hepatitis

A.V. Shabunin, PhD, Prof., Academician of the RAS1, 2, S.V. Smetanina, PhD3,  
P.A. Drozdov, PhD1, O.N. Levina, PhD1, E.A. Nurmukhametova, PhD3, D.A. Makeev, PhD1,  
O.S. Zhuravel1, 2, D.A. Solomatin4 
1 S.P. Botkin City Clinical Hospital, Moscow 
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education 

3 Infectious Clinical Hospital No. 1 of the Moscow City Health Department
3 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Contact person: Pavel A. Drozdov, dc.drozdov@gmail.com

Aim – to evaluate the results of applying a multidisciplinary approach to the treatment of patients  
with liver cirrhosis in the outcome of chronic viral hepatitis.
Material and methods. From July 2018 to September 2021, 94 orthotopic liver transplants (OTLT)  
from a posthumous donor were performed at the surgical clinic of the Botkin Hospital. Of 94 recipients,  
48 (51.1%) indicated for surgery as liver cirrhosis as a result of chronic viral hepatitis C (CVHC),  
in 8 (8.5%) cirrhosis as a result of chronic viral hepatitis B (CVHB). In the case of cirrhosis as a result  
of CVHB, the presence of viral replication was a contraindication for transplantation; patients  
with its presence at the stage of placing on the waiting list were sent to an infectious disease specialist  
to receive antiviral therapy (AVT). Prevention of recurrence of CVHB in the graft consisted of 
intraoperative, as well as early and late postoperative administration of 400–800 IU of immunoglobulin 
against hepatitis B. Among liver transplant recipients with liver cirrhosis in the outcome of CVHC,  
less than half (43.75%) did not have HCV RNA against the background of passed or the OEM received  
by the time of the operation. The rest of the patients had contraindications to AVT, and HCV eradication 
was performed after transplantation.
Results. The average follow-up period for hepatic transplant recipients with liver cirrhosis as a result  
of CVHB was 12.28 ± 4.11 (7–23) months. Satisfactory graft function against the background of constant 
antiviral therapy was observed in all patients. No deaths were recorded. The average follow-up time  
for patients with cirrhosis of the liver in the outcome of chronic hepatitis C after OTTP was 21.67 ± 4.85 
(1–38) months. Antiviral therapy was prescribed to 24 patients 2.7 ± 0.34 (2–4) months after surgery.  
Three patients did not receive AVT after surgery due to their low adherence to treatment. Satisfactory 
graft function was observed in all patients, confident virological response against the background of AVT – 
in 17 patients (70.8%). 7 patients (29.2%) are currently undergoing antiviral therapy. Of the three patients 
who did not receive AVT in the postoperative period of their own free will, 1 patient (33.3%) developed 
graft cirrhosis and death from decompensation of liver failure at 23 months after transplantation.
Conclusion. The use of a multidisciplinary approach in the treatment of patients with liver cirrhosis  
as a result of chronic viral hepatitis allows achieving a confident virological response, radically curing liver 
cirrhosis, thereby preventing associated complications, improving the quality of life of patients  
and restoring their ability to work.
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Приверженность лечению 
и психоэмоциональные нарушения 
у больных язвенным колитом

Цель – проанализировать приверженность лечению в сопоставлении с частотой и особенностями 
проявлений тревоги и депрессии у больных язвенным колитом.
Материал и методы. Проанализированы результаты обследования 370 пациентов с язвенным колитом 
(158 мужчин и 212 женщин в возрасте старше 18 лет) в период их госпитализации в отделение воспалительных 
заболеваний кишечника Московского клинического научно-практического центра им. А.С. Логинова по поводу 
обострения заболевания. Для диагностики приверженности лечению применен модифицированный тест 
Мориски – Грина, для диагностики тревожно-депрессивных нарушений и оценки степени их выраженности – 
госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS).
Результаты и обсуждение. Признаки тревоги и/или депрессии выявлены у абсолютного большинства 
(76,5%) пациентов обследуемой группы. При этом тревога присутствовала вдвое чаще, чем депрессия 
(соответственно 53,0 и 23,5%), различия достоверны при p < 0,01. 
Заключение. В результате проведенного исследования выявлено, что психоэмоциональные нарушения 
более вероятны у женщин, что, в свою очередь, является общепризнанным фактом. В качестве одной 
из предположительных причин более значимой частоты тревоги и депрессий у больных старше 45 лет 
и не имеющих высшего образования в сравнении с более молодыми и имеющими высшее образование 
пациентами можно назвать наличие у больных второй подгруппы возможностей для более адекватного 
функционирования в условиях социальной напряженности. Это подтверждается и клиническими 
наблюдениями – пациенты этой подгруппы гораздо чаще имели в анамнезе предшествующий опыт 
индивидуальных консультаций у психолога или участия в психотерапевтических группах.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, депрессия, приверженность терапии, тревога, 
язвенный колит
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Введение
Вопросы приверженности больных лечению принад-
лежат к одному из наиболее значимых в практическом 
отношении направлений научных исследований. Это 

в полной мере относится к актуальным проблемам сов-
ременного подхода к лечению больных язвенным коли-
том (ЯК) [1, 2], поскольку низкая приверженность боль-
ных лечению обесценивает результаты исследований, 
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направленных на повышение его эффективности. Раз-
работка новых лекарственных средств, алгоритмов лече-
ния и программ профилактики обострений заболевания 
не может привести к практически значимому результату, 
когда больные не выполняют рекомендации врача.
Не менее актуальным является интерес исследователей 
к различным аспектам психоэмоциональных нарушений 
у больных соматического профиля [3, 4]. Одной из пред-
посылок практической значимости данной тенденции 
является возрастание частоты психической патологии 
как в популяции в целом, так и среди больных сомати-
ческими заболеваниями. По  данным E.F. Bennebroek 
и соавт. [5], распространенность тревожного расстрой-
ства и депрессии у больных воспалительными заболева-
ниями кишечника (ВЗК) существенно выше в сравнении 
с популяционными показателями (от 13 до 44,4% по ре-
зультатам разных исследователей у больных ВЗК и 4,4% 
в популяции). Отсутствие однозначных ответов на ко-
морбидность тревожных и депрессивных расстройств 
и ЯК отмечается во многих научных работах [6].
Целесообразность продолжения исследований в дан-
ном направлении не вызывает сомнений. Необходи-
мость всестороннего изучения обозначенных проблем 
основана на том, что длительно существующие психо
эмоциональные нарушения и соматические заболева-
ния имеют двусторонние влияния – взаимно провоци-
руют обострения, утяжеляют их течение и исход [7]. 
В исследованиях, посвященных изучению ЯК, эмоци-
ональный стресс рассматривается как один из возмож-
ных триггерных факторов развития заболевания [8]. 
Не вызывают сомнения и факт усиления восприятия 
физического дискомфорта и болей в животе у больных 
ЯК с выраженными психоэмоциональными нарушени-
ями [9], и данные о влиянии возраста, пола и семейного 
положения на психический статус больных [10].
Особое внимание в научной литературе уделяется рас-
смотрению психоэмоциональных нарушений в их вза-
имосвязи с приверженностью лечению. Ряд авторов 
[11, 12] пришли к заключению, что наличие тревоги 
или депрессии связано с низкой приверженностью ле-
чению. Однако существует мнение, отрицающее такой 
вариант взаимодействия этих факторов. Как следст-
вие, обозначенный вопрос соотношения привержен-
ности и психоэмоциональных нарушений не нашел 
однозначного ответа и нуждается в уточнении.
Можно обозначить несколько малоизученных вопро-
сов данного исследовательского направления. К  их 
числу стоит отнести отсутствие рассмотрения в на-
учной литературе частоты и особенностей проявле-
ний субклинических форм тревоги и депрессии. Этот 
вопрос крайне важен, поскольку логично предполо-
жить, что в соматической практике превалирует имен-
но данная степень психоэмоциональных нарушений. 
Недостаточно разработанной можно назвать тактику 
ведения врачами соматических специальностей (в том 
числе гастроэнтерологами) пациентов с психоэмоци-
ональными нарушениями как с позиций определения 
степени выраженности имеющихся нарушений, так 
и в вопросах уточнения показаний для направления 
больных на консультацию психолога или психиатра.

Цель  – проанализировать приверженность лечению 
в сопоставлении с частотой и особенностями проявле-
ний тревоги и депрессии у больных ЯК.

Материал и методы
Проанализированы результаты обследования 370 па-
циентов с ЯК (158 мужчин и 212 женщин в возрасте 
старше 18 лет) в период их госпитализации в отделе-
ние воспалительных заболеваний кишечника МКНЦ 
им. А.С. Логинова по поводу обострения заболевания.
Для диагностики приверженности лечению при-
менен модифицированный тест Мориски  – Грина. 
По  результатам тестирования все пациенты были 
разделены на  две  группы: больные с  низкой при-
верженностью лечению (НПЛ) и больные с высокой 
приверженностью лечению (ВПЛ).
Для диагностики тревожно-депрессивных нарушений 
и оценки степени их выраженности была применена го-
спитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital Anxiety 
and Depression Scale, HADS). Результат считался нор-
мальным при значении до семи баллов включительно, 
от восьми до десяти расценивался как субсиндромаль-
ная тревога/депрессия, 11 и более – клинически выра-
женная тревога/депрессия. На основании полученных 
результатов больные разделены на две группы в соот-
ветствии с наличием субсиндромальных или клиниче-
ски выраженных нарушений или их отсутствием.
При анализе данных, полученных по шкале Морис-
ки – Грина, и результатов HADS сравниваемые под-
группы разделяли по следующим критериям:
■■ степени тяжести обострения заболевания – две под-

группы: легкая атака ЯК с индексом Мейо с учетом 
оценки состояния слизистой оболочки по Schroeder 
меньше семи баллов и среднетяжелая или тяжелая 
атака с показателем семь и более баллов;

■■ распространенности поражения слизистой обо-
лочки толстой кишки в соответствии с Монреаль-
ской классификацией – две подгруппы: локальные 
изменения в виде проктита и/или левостороннего 
колита и тотальное поражение слизистой оболоч-
ки толстой кишки;

■■ длительности заболевания – две подгруппы: до пяти 
лет в сравнении с длительностью пять и более лет;

■■ наличию или отсутствию инвалидности;
■■ полу и  возрасту (первая подгруппа  – до 45 лет 

в  соответствии с  критериями, предложенными 
ВОЗ (молодой возраст), вторая подгруппа – 45 лет 
и больше);

■■ социальному статусу: образование (высшее, сред-
нее), наличие или отсутствие работы (учебы) в на-
стоящее время, семейное положение (жизнь в се-
мье или вне семьи).

Количественные данные, полученные в исследова-
нии, были преобразованы в соответствии с исполь-
зованием предложенных градаций к номинальному 
формату; все номинальные данные описывались 
с  указанием абсолютных значений и  процентных 
долей. Для проверки гипотезы использовался крите-
рий χ2 Пирсона. В качестве уровня значимости про-
верки гипотезы использовалась величина 0,05.
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Результаты
Клинические наблюдения свидетельствовали о  на-
личии преходящих или стойких изменений эмоцио-
нального состояния больных в период их пребывания 
в стационаре. При этом было отмечено, что больные 
редко предъявляли жалобы такого плана, а при целе-
направленных вопросах обозначали свое состояние 
как беспокойство, постоянное эмоциональное напря-
жение, невозможность расслабиться, мысли негатив-
ного содержания, нарушение концентрации внима-
ния; несколько реже отмечали постоянное ощущение 
подавленности, снижение настроения, нарушения 
сна. Стоит подчеркнуть и тот факт, что в большин-
стве случаев подобные нарушения эмоционального 
плана больные воспринимали как само собой разуме-
ющиеся в ситуации стационарного лечения по пово-
ду тяжелого соматического заболевания или в связи 
с имеющимися в их жизни стрессовыми ситуациями, 
не связанными с болезнью. Для уточнения характера 
и степени психоэмоциональных нарушений проводи-
ли психодиагностику с помощью рекомендуемой для 
применения в соматической практике госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (табл. 1, 2).
Признаки тревоги и/или депрессии выявлены у аб-
солютного большинства (76,5%) пациентов обследуе-

мой группы. При этом тревога присутствовала вдвое 
чаще, чем депрессия (соответственно 53,0 и 23,5%), 
различия достоверны при p < 0,01.
Полученные данные свидетельствуют о  том, что 
и  при тревоге, и  при депрессии преобладала суб-
клиническая степень их выраженности; различия 
достоверны при p < 0,01. Следует добавить, что во 
всех 11 случаях клинически выраженной депрессии 
по госпитальной шкале тревоги и депрессии однов-
ременно был повышен балл по  субшкале тревоги. 
В этих случаях проводили более углубленное пси-
ходиагностическое обследование и назначали по его 
результатам консультацию психолога или психиатра.
На следующем этапе исследования выявляли харак-
теристики текущего обострения ЯК и особенности 
анамнеза, влияющие на психоэмоциональное состо-
яние больных (табл. 3).
В исследуемой группе преобладали больные с высо-
ким индексом Мейо (определяющим клинические 
проявления и степень выраженности изменений сли-
зистой оболочки по шкале Schroeder), со среднетяже-
лой и тяжелой атакой ЯК и тотальным поражением 
слизистой оболочки толстой кишки по Монреальской 
классификации ЯК по  протяженности поражения. 
Предполагалось, что частота эмоциональных наруше-
ний у данной категории больных выше, чем у больных 
с  менее яркими проявлениями заболевания. Одна-
ко это предположение не подтвердилось, более того, 
сравнение продемонстрировало практически полное 
отсутствие различий в частоте тревожных и депрес-
сивных реакций в данных подгруппах больных.
Единственным достоверно значимым фактором 
(p < 0,01) явился показатель длительности заболе-
вания, подтвердив увеличение частоты психоэмо-
циональных нарушений у больных с длительностью 
анамнеза более пяти лет в сравнении с больными при 
более коротком анамнезе. В сопоставлении с влия-
нием на  эмоциональную сферу тяжести текущего 
обострения можно сказать, что тревогу/депрессию 
вызывает сам факт наличия тяжелого хроническо-
го заболевания, а не тяжесть текущего обострения. 
Возможно, данное обстоятельство объясняется тем, 
что больные обследованы во время их пребывания 

Таблица 3. Частота психоэмоциональных нарушений в сопоставлении с особенностями проявлений ЯК
Показатель Количество 

больных
Тревога/депрессия 
(n = 283)

Отсутствие эмоциональных 
нарушений (n = 87)

Уровень значимости

По шкале Мейо
■■ до семи баллов
■■ семь баллов и больше

149
221

113 (75,8%)
170 (76,9%)

36 (24,2%)
51 (23,1%)

> 0,05

Протяженность поражения 
(по данным колоноскопии)
■■ проктит и/или левосторонний колит
■■ тотальный колит

72
298

54 (75,0%)
229 (76,8%)

18 (25,0%)
69 (23,2%)

> 0,05

Длительность анамнеза
■■ до пяти лет
■■ пять лет и больше

169
201

117 (69,2%)
166 (82,6%)

52 (30,8%)
35 (17,4%)

< 0,01

Наличие инвалидности
■■ есть
■■ нет

128
242

93 (72,7%)
190 (78,5%)

35 (27,3%)
52 (21,5%) > 0,05

Таблица 1. Результаты оценки психоэмоционального состояния больных ЯК 
по данным госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS
Показатели по шкале HADS n (%)
Тревога 196 (53,0)
Депрессия 87 (23,5)
Отсутствие эмоциональных нарушений 87 (23,5)
Всего 370 (100)

Таблица 2. Степень выраженности психоэмоциональных нарушений 
по данным госпитальной шкалы тревоги и депрессии у больных ЯК
Показатели по шкале HADS Степень выраженности нарушений n (%)
Тревога (n = 196) Субклиническая 172 (88,8)

Клинически выраженная 24 (11,2)
Депрессия (n = 87) Субклиническая 76 (87,4)

Клинически выраженная 11 (12,6)

Клинические исследования 
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в стационаре и, соответственно, активно проводи-
мого лечения. Многие из них были госпитализирова-
ны по поводу повторных обострений, когда диагноз 
не  вызывал сомнений и  предшествующее лечение 
позволяло достигнуть ремиссии заболевания не-
смотря на тяжесть его обострения. Таким образом, 
отсутствовали два момента, обычно вызывающие 
патологические психоэмоциональные реакции: нео-
пределенность диагноза и сомнение в эффективно-
сти проводимого лечения.
На психоэмоциональное состояние больных кроме 
заболевания предположительно влияет еще ряд фак-
торов, анализ которых представлен в табл. 4.
При анализе представленных в  таблице характе-
ристик значимыми (p < 0,01) оказались результаты 
сравнения по трем рассматриваемым показателям. 
Более высокая частота эмоциональных нарушений 
была характерна для женщин, лиц более старшего 
возраста и лиц, не имеющих высшего образования.
Рассмотрение полученных данных с  точки зрения 
различных вариантов социального статуса (наличие 
работы в  настоящее время, семейное положение) 
подтвердило высокий уровень психоэмоциональных 
нарушений во всех случаях, однако достоверных раз-
личий между подгруппами, отличающимися харак-
теристиками социального положения, не выявлено. 

Резюмируя полученные результаты, стоит еще раз 
подчеркнуть большую частоту (76,5%) психоэмоцио-
нальных нарушений у больных ЯК в период обостре-
ния заболевания. Оценка и коррекция выявленных 
нарушений проводятся в совместной работе гастро-
энтерологов и специалистов службы психического 
здоровья. С точки зрения гастроэнтерологической 
практики, важное значение имеет вопрос, влияют 
ли психоэмоциональные нарушения на привержен-
ность лечению. Для решения этого вопроса боль-
ные исследуемой  группы с  учетом данных шкалы 
Мориски – Грина разделены на две группы: низкая 
приверженность лечению  – 103 (27,8%) больных 
и  высокая приверженность лечению  – 267 (72,2%) 
больных. Сравнение данных показателей свидетель-
ствует в  пользу более часто встречающейся высо-
кой приверженности лечению. Тем не менее нельзя 
не подчеркнуть, что практически каждый четвертый 
больной не  выполняет рекомендации врача долж-
ным образом. Данное обстоятельство свидетельст-
вует о необходимости более углубленного изучения 
различных факторов, влияющих на формирование 
приверженности лечению.
Результаты сопоставления данных о приверженно-
сти лечению с параметрами, характеризующими осо-
бенности заболевания, приведены в табл. 5.

Таблица 4. Частота психоэмоциональных нарушений в сопоставлении с полом, возрастом и социальным статусом больных ЯК
Показатель Количество 

больных
Тревога/депрессия 
(n = 283)

Отсутствие эмоциональных 
нарушений (n = 87)

Уровень значимости

Пол
■■ мужчины
■■ женщины

158
212

85 (53,8%)
198 (93,4%)

73 (46,2%)
14 (6,6%) < 0,01

Возраст
■■ до 45 лет
■■ 45 лет и старше

272
98

198 (72,8%)
85 (86,7%)

74 (27,2%)
13 (13,3%)

< 0,01

Образование
■■ среднее
■■ высшее

171
199

146 (85,4%)
137 (68,8%)

25 (14,6%)
62 (31,2%) < 0,01

Работа (учеба) в настоящее время
■■ да
■■ нет

259
111

198 (76,5%)
85 (76,6%)

61 (23,5%)
26 (23,4%)

> 0,05

Семейное положение
■■ в семье
■■ одинокие

305
65

230 (75,4%)
53 (81,5%)

75 (24,6%)
12 (18,5%)

> 0,05

Таблица 5. Приверженность лечению у пациентов с ЯК в сопоставлении с особенностями проявлений заболевания
Показатель Количество больных ВПЛ (n = 267) НПЛ (n = 103) Уровень значимости
По шкале Мейо
■■ до семи баллов
■■ семь баллов и больше

149
221

84 (56,4%)
183 (82,8%)

65 (43,6%)
38 (17,2%)

< 0,01

Протяженность поражения (по данным колоноскопии)
■■ проктит и/или левосторонний колит
■■ тотальный колит

72
298

33 (45,8%)
234 (78,5%)

39 (54,2%)
64 (21,5%)

< 0,01

Длительность анамнеза
■■ до пяти лет
■■ пять лет и больше

169
201

154 (91,1%)
113 (42,3%)

15 (8,9%)
88 (85,4%)

< 0,01

Наличие инвалидности
■■ есть
■■ нет

128
242

79 (61,7%)
188 (77,7%)

49 (38,3%)
54 (22,3%)

< 0,05

Клинические исследования 
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Данные, представленные в табл. 5, свидетельству-
ют о том, что приверженность лечению напрямую 
зависит от тяжести текущего обострения, что под-
тверждают достоверные различия между подгруп-
пами как по тяжести клинических проявлений те-
кущего обострения, так и  в отношении больных 
к  распространенности патологического процесса 
в толстой кишке. В то же время по мере увеличения 
длительности заболевания частота пациентов, стро-
го соблюдающих рекомендации врача, снижается. 
Более того, наличие инвалидности для достаточно 
большого процента больных данной подгруппы 
(38,3%) не входит в число факторов, мотивирующих 
на строгое соблюдение рекомендаций врача по ле-
чению.
Логично предположить, что на отношение к лечению 
кроме особенностей самого заболевания могут вли-
ять и другие факторы, характеризующие больного 
и его функционирование в социуме. Это предполо-
жение подтвердилось анализом данных, представ-
ленных в табл. 6.
Оказалось, что высокая приверженность лечению 
достоверно чаще свойственна следующим категори-
ям больных: женщинам; больным молодого возраста; 
лицам, имеющим высшее образование и проживаю-
щим в семье. Соответственно, прогнозируя возмож-
ность низкой приверженности лечению, гастроэн-
терологу стоит обращать внимание на  следующие 
характеристики пациентов: мужской пол, возраст 
старше 45 лет, отсутствие высшего образования и не-
устроенность в семейной жизни.

Представленное выше разделение общего количества 
больных на группы по оценке психоэмоционального 
состояния (наличие или отсутствие психоэмоцио-
нальных нарушений) и характеру приверженности 
лечению (низкая и  высокая приверженность ле-
чению) позволило провести сопоставление между 
данными параметрами (табл. 7) с целью выяснения 
вопроса о влиянии психоэмоциональных нарушений 
на приверженность лечению.
Результат проведенного сопоставления частоты пси-
хоэмоциональных нарушений и характера привер-
женности лечению продемонстрировал отсутствие 
системной закономерности в реализации возможной 
связи между данными факторами (p > 0,05). Другими 
словами, психоэмоциональные нарушения у  боль-
ных в своей основе имеют гораздо больше причин, 
чем тревожная или тревожно-депрессивная психо-
логическая реакция на болезнь.
По  эмоциональному состоянию больные с  низкой 
приверженностью лечению дифференцировались 
на две категории. К первой принадлежало большин-
ство больных этой подгруппы (79 из  103; 76,7%). 
Эмоциональное состояние этих больных характери-
зовалось наличием нарушений, однако это не моти-
вировало их к соблюдению рекомендаций врача. Во 
второй категории (24 из 103 больных; 23,3%) больные 
не придерживались врачебных рекомендаций и не 
имели при этом эмоциональных нарушений.

Обсуждение 
Результат лечения такого тяжелого хронического забо-
левания, как ЯК, зависит от многих факторов. В каче-
стве лидирующего среди них стоит выделить привер-
женность больных лечению, при этом особое внимание 
в лечебном процессе должно уделяться больным с низ-
кой приверженностью лечению. Литературные данные 
по этому вопросу крайне противоречивы, по результа-
там проведенного исследования, частота низкой при-
верженности лечению у больных ЯК составила 27,8%.

Таблица 7. Анализ влияния психоэмоциональных нарушений на приверженность 
лечению у больных ЯК
Психоэмоциональные нарушения ВПЛ  

(n = 267)
НПЛ  
(n = 103)

Всего  
(n = 370)

Есть 204 (72,1%) 79 (27,9%) 283 (100%)
Нет 63 (72,4%) 24 (27,6%) 87 (100%)

Таблица 6. Приверженность лечению у пациентов с ЯК в сопоставлении с полом, возрастом и социальным статусом

Показатель Количество больных ВПЛ (n = 267) НПЛ (n = 103) Уровень значимости

Пол
■■ мужчины
■■ женщины

158
212

100 (63,3%)
167 (78,8%)

58 (36,7%)
45 (21,2%)

< 0,01

Возраст
■■ до 45 лет
■■ 45 лет и старше

272
98

224 (82,4%)
43 (43,9%)

48 (17,6%)
55 (56,1%)

< 0,01

Образование
■■ среднее
■■ высшее

171
199

99 (57,9%)
168 (84,4%)

72 (42,1%)
31 (15,6%)

< 0,01

Работа (учеба) в настоящее время
■■ есть
■■ нет

259
111

186 (71,8%)
81 (73,0%)

73 (28,2%)
30 (27,0%) > 0,05

Семейное положение
■■ в семье
■■ одинокие

305
65

238 (78,0%)
29 (44,6%)

67 (22,0%)
36 (55,4%)

< 0,01

Клинические исследования 
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Полученные в ходе исследования данные позволяют 
прогнозировать возможность низкой приверженно-
сти лечению у следующих больных: по параметрам, 
касающимся заболевания, – при обострении, харак-
теризуемом на основании индекса Мейо как легкая 
атака ЯК, и длительности анамнеза более пяти лет; 
по общим характеристикам больных – мужской пол, 
возраст старше 45 лет, отсутствие высшего образова-
ния и неустроенность в семейной жизни.
В начале исследования предполагалось, что боль-
ные с тревогой/депрессией более строго соблюда-
ют рекомендации врача. Клинические наблюдения 
свидетельствовали о  том, что во многих случаях 
это соответствовало действительности. Однако 
статистическая обработка данных, полученных 
при обследовании 370 больных, не  подтверди-
ла данное предположение. Объяснить этот вывод 
можно двумя обстоятельствами. Во-первых, пато-
логическая тревога или депрессия охватывает более 
широкий круг вопросов, нежели тревожная или 
тревожно-депрессивная реакция на болезнь. Мно-
гообразие тревожных состояний может оказаться 
повышенной тревожностью как чертой характера, 
нарушением психической адаптации вследствие 
стресса, предшествовавшего обострению, или ко-
морбидным тревожным расстройством / депресси-
ей. Во-вторых, влияние тревоги на прием лекарств 
у ряда пациентов может быть прямо противополож-
ным. В  качестве доказательства можно привести 
такие известные факты, как снижение когнитивных 
функций и концентрации внимания из-за эмоцио-
нальной фиксации на тревожащих жизненных ситу-
ациях, вследствие чего больные могут просто забы-
вать принимать лекарства или отменять их (иногда 
самостоятельно снижать рекомендуемые врачом 
дозы) сразу после наступления первых признаков 
улучшения состояния из-за тревоги по поводу пред-
полагаемых ими отрицательных побочных действий 
лекарств.
Отсутствие прямого влияния психоэмоциональных 
нарушений на  приверженность лечению отнюдь 
не означает отрицания необходимости исследования 
эмоциональной сферы больных. Общепризнанным 
является факт, что тревога может быть триггером 
обострения и  поддерживать более тяжелое разви-
тие болезни. Приобретенный опыт свидетельству-
ет о целесообразности применения соматическими 
врачами госпитальной шкалы тревоги и депрессии. 
Данная методика позволяет не только выявить эмо-
циональные нарушения, но и определить степень их 
выраженности. К  ее достоинствам можно отнести 
и минимальные затраты времени, необходимые для 
ответов на поставленные вопросы, а также возмож-
ность трактовки полученного результата гастроэн-
терологом, не имеющим психологического образо-
вания.
По  результатам проведенного исследования, ча-
стота психоэмоциональных нарушений у больных 
обследованной группы составила 76,5%, что превы-
шает данные иностранных авторов. Тревога выяв-

лялась вдвое чаще, чем депрессия; в обоих случаях 
субклиническая степень выраженности психоэмо-
циональных нарушений присутствовала достовер-
но чаще, чем клинически выраженная тревога или 
депрессия.
В соответствии с полученными результатами психо-
эмоциональные нарушения более вероятны у жен-
щин, что является общепризнанным фактом. В ка-
честве одной из предположительных причин более 
значимой частоты тревоги/депрессии у  больных 
старше 45 лет и не имеющих высшего образования 
в  сравнении с  более молодыми и  имеющими выс-
шее образование пациентами можно назвать нали-
чие у больных второй подгруппы возможностей для 
более адекватного функционирования в  условиях 
социальной напряженности. Это подтверждается 
и  клиническими наблюдениями  – пациенты этой 
подгруппы гораздо чаще имели в анамнезе предше-
ствующий опыт психологической работы в виде ин-
дивидуальных консультаций или участия в психоте-
рапевтических группах.
Отсутствие различий эмоционального реагирова-
ния, совпадающих с  тяжестью текущей атаки ЯК, 
можно объяснить особенностями индивидуального 
восприятия болезни. Это подтверждает наблюдения 
многих авторов о  том, что субъективная картина 
болезни далеко не всегда соответствует ее тяжести 
по объективным критериям.
Важность изучения эмоциональных реакций осо-
бенно актуальна у больных с низкой приверженно-
стью лечению. Анализ эмоционального состояния 
больных с низкой приверженностью лечению в со-
поставлении с их эмоциональным состоянием по-
зволил выделить два варианта. К первому варианту 
принадлежало большинство больных этой подгруп-
пы (79 из 103; 76,7%). В трактовке этого факта можно 
рассматривать несколько причин, в  частности от-
сутствие адекватной когнитивной оценки ситуации 
на фоне эмоциональной нестабильности. Во втором 
варианте (24 из 103 больных; 23,3%) больные не при-
держивались врачебных рекомендаций, не имея при 
этом эмоциональных нарушений. Это, скорее всего, 
вариант типичного анозогнозического отношения 
к болезни. Данные вопросы индивидуального пси-
хологического реагирования на болезнь могут быть 
решены только с помощью соответствующих специ-
алистов.
На  основании клинических наблюдений больных 
обследуемой группы в виде многообразия вариан-
тов соотношения психоэмоциональных нарушений 
и  различных аспектов приверженности лечению, 
а также анализа результатов, полученных в ходе ис-
следования, можно сделать вывод не только о целесо-
образности, но и о необходимости психологического 
консультирования больных ЯК. Совместное ведение 
больных данной категории гастроэнтерологом и кли-
ническим психологом (при необходимости допол-
ненное консультацией психиатра) является залогом 
повышения эффективности лечения данной катего-
рии больных.  

Клинические исследования 
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The aim is to analyze the adherence to treatment in comparison with the frequency and features of anxiety 
and depression manifestations in patients with ulcerative colitis.
Material and methods. Analyzed the results of examination of 370 patients with ulcerative colitis (158 men 
and 212 women over the age of 18) during their hospitalization in the Department of Inflammatory Bowel 
Diseases of A.S.Loginov Moscow Clinical Scientific and Practical Center for exacerbation of the disease. 
The modified Morisky – Green test was used to diagnose adherence to treatment, and the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) was used to diagnose anxiety and depressive disorders and assess their severity.
Results and discussion. Signs of anxiety and/or depression were detected in the absolute majority (76.5%) 
of patients in the examined group. At the same time, anxiety was present twice as often as depression 
(53.0 and 23.5%, respectively), the differences were significant at p < 0.01. 
Conclusion. As a result of the study, it was revealed that psychoemotional disorders are more likely in women, 
which, in turn, is a generally recognized fact. As one of the possible reasons for a more significant frequency 
of anxiety and depression in patients older than 45 years and without higher education in comparison 
with younger and higher-educated patients, it is possible to name the presence in patients of the second subgroup 
of opportunities for more adequate functioning in conditions of social tension. This is also confirmed by clinical 
observations – patients of this subgroup were much more likely to have a previous history of individual 
consultations with a psychologist or participation in psychotherapeutic groups.

Key words: inflammatory bowel diseases, depression, adherence to therapy, anxiety, ulcerative colitis
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Особенности  
психоэмоциональных 
нарушений у пациентов 
с глютенчувствительной целиакией

Цель – оценить особенности психоэмоциональных нарушений у пациентов с глютенчувствительной 
целиакией.
Материалы и методы. Обследовано 48 пациентов с глютенчувствительной целиакией (ГЦ); 
группу контроля составили 20 человек, не имеющих заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Психодиагностическое тестирование проводили с применением опросника качества жизни (MOS SF-36), 
госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), оценки личностной и ситуативной тревожности 
(опросник Спилбергера – Ханина). Для анализа результатов пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от приверженности соблюдению аглютеновой диеты (АГД): не придерживающиеся 
рекомендаций врача в отношении АГД и строго соблюдающие АГД.
Результаты. У пациентов с ГЦ в сравнении с группой контроля определялось снижение уровня физического 
и психического компонентов качества жизни (36,1 и 40,0 соответственно; р < 0,01). У большинства 
пациентов (72,8%) с глютеновой целиакией отмечено наличие тревожных реакций, при этом у 43,7% 
(по данным HADS) тревога достигала клинически значимого уровня. В соответствии с результатом 
опросника Спилбергера – Ханина повышенными в сравнении с контролем оказались показатели как в 
отношении личностной, так и ситуативной тревожности (р < 0,01).
Частота встречаемости депрессии была ниже в сравнении с аналогичным показателем в отношении 
тревоги (27,0 и 72,8%, p < 0,05); при этом средний балл выраженности депрессивных проявлений не 
отличался от такового у пациентов группы контроля.
Сравнение психоэмоционального состояния пациентов в группах, отличающихся приверженностью 
соблюдению АГД, показало отсутствие достоверных различий в частоте и выраженности тревоги. 
Проявления депрессии чаще встречались у пациентов, строго соблюдающих аглютеновую диету, при этом  
средний балл выраженности депрессивных проявлений у них не достигал клинически значимого уровня.
Заключение. К особенностям психоэмоциональных нарушений у пациентов с ГЦ следует отнести 
преобладание частоты тревожных реакций над проявлениями депрессии, отсутствие связи тревоги 
с различиями в отношении соблюдения АГД и тенденцию к увеличению выраженности депрессивных 
проявлений у пациентов, строго соблюдающих АГД. 

Ключевые слова: глютенчувствительная целиакия, аглютеновая диета, психодиагностическое тестирование
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Введение
Глютенчувствительная целиакия (ГЦ) является 
генетически детерминированным аутоиммунным 
заболеванием, характеризующимся нарушением 
всасывания питательных веществ вследствие ча-
стичной или полной атрофии слизистой оболоч-
ки тонкой кишки при воздействии глютена. Упо-
требление в пищу глютенсодержащих продуктов 
вызывает серьезные повреждения энтероцитов, 
атрофию ворсинок тонкой кишки, что проявляет-
ся такими клиническими симптомами, как диарея, 
снижение массы тела, анемия и др. Основным эти-
отропным методом лечения ГЦ является пожиз-
ненное соблюдение аглютеновой диеты (АГД) [1].
Для ГЦ характерна ассоциация с различными пси-
хоэмоциональными нарушениями [2, 3], самы-
ми распространенными из них являются тревога 
и  депрессия [4]. Наличие психоэмоциональных 
нарушений у пациентов с ГЦ приводит к сниже-
нию качества их жизни [5]. Оценка влияния по-
жизненного соблюдения АГД на выраженность 
эмоциональных нарушений и качество жизни па-
циентов в исследованиях различных авторов [6, 7] 
неоднозначна.
Цель – оценить особенности психоэмоциональных 
нарушений у пациентов с ГЦ.

Материалы и методы
Обследовано 48 пациентов с диагнозом ГЦ, уста-
новленным в  соответствии с  критериями, реко-
мендованными консенсусом по диагностике и ле-
чению ГЦ (2016) [1]. Среди пациентов с ГЦ было 
9 (18,8%) мужчин и 39 (81,2%) женщин. Медиана 
возраста обследованных пациентов составила  
42 года (от 30 до 56 лет); у мужчин – 29 лет, у жен-
щин – 45 лет.
У каждого пациента проведен сбор жалоб, оценена 
приверженность к АГД и выполнено психодиагно-
стическое тестирование.
Диагностика психоэмоциональной сферы включа-
ла следующие методики.
1. Краткая форма опросника оценки качества 
жизни (Medical Outcomes Study-Short Form, MOS 
SF-36), оценивающего качество жизни и состояще-
го из 36 пунктов, которые сгруппированы в восемь 
шкал: физическое функционирование, ролевая де-
ятельность, телесная боль, общее здоровье, жиз-
неспособность, социальное функционирование, 
эмоциональное здоровье, психическое здоровье.
2. Госпитальная шкала тревоги и  депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). При 
интерпретации результата его значение разделяли 
на три области: норма – 0–7 баллов; субклиниче-
ски выраженная тревога/депрессия – 8–10 баллов; 
клинически выраженная тревога/депрессия  –  
11 баллов и выше.
3. Шкала тревоги Спилбергера – Ханина (разра-
ботанная Ч. Спилбергером и  адаптированная  
Ю.Л. Ханиным) для оценки уровня ситуативной 
тревожности и личностной тревожности. В зави-

симости от среднего значения выделены ориенти-
ровочные уровни тревоги: низкий – до 30 баллов, 
умеренный – 31–44 балла, высокий – 45 и более 
баллов.
Все пациенты с ГЦ были разделены на две группы 
по принципу приверженности к соблюдению АГД:
■■ группа 1 (n = 27)  – пациенты с  впервые выяв-

ленной ГЦ, а также пациенты с установленным 
диагнозом ГЦ, но не придерживающиеся АГД 
(АГД-);

■■ группа 2 (n = 21) – пациенты с ранее установлен-
ным диагнозом ГЦ, тщательно соблюдающие 
АГД в сроки от шести месяцев до 15 лет (АГД+).

Контрольную группу составили 20 человек, не 
имеющих хронических заболеваний органов пи-
щеварения, сопоставимых по возрасту и полу с ос-
новной группой.
Статистический анализ проведен по программе 
Statistica 13.3 (StatSoft Inc., США). Систематизацию 
исходной информации осуществляли в электрон-
ных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Совокуп-
ности количественных показателей, отличающих-
ся от нормального распределения, описывали при 
помощи значений медианы (Me) и межквартиль-
ного интервала (25-й; 75-й перцентили (Q1–Q3)), 
качественные признаки – в виде абсолютного зна-
чения и  процента. Для сравнения независимых 
совокупностей в  случаях отсутствия признаков 
нормального распределения данных использовал-
ся U-критерий Манна – Уитни. Различия между 
группами считали статистически значимыми при 
вероятности справедливости нулевой гипотезы об 
отсутствии различий между группами (р < 0,05).

Результаты
При сборе анамнеза выяснилось, что все пациенты 
с ГЦ предъявляли две или более жалобы на наруше-
ние своего психоэмоционального состояния (табл. 1).
Для уточнения характера психоэмоциональных 
нарушений и определения их влияния на качество 
жизни пациентов с ГЦ использовали шкалы, вхо-
дящие в опросник MOS SF-36 (табл. 2).
Установлено, что присутствие негативных пере-
живаний в эмоциональной сфере и ощущение об-
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Таблица 1. Жалобы, характеризующие психоэмоциональные нарушения 
у пациентов с ГЦ, %

Симптомы Группа пациентов с ГЦ (n = 48)
Повышенное беспокойство 75
Постоянное внутреннее напряжение 58,3
Раздражительность 70,8
Тревога 60,4
Страх по поводу состояния здоровья 64,6
Навязчивые мысли негативного содержания 60,4
Снижение настроения 43,7
Нарушения сна 52,0
Слабость, быстрая утомляемость 87,5
Ощущение подавленности 35,4
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щего физического неблагополучия вызвали значи-
мое для пациентов с ГЦ снижение качественного 
уровня жизни (MOS SF-36; ФККЖ, ПККЖ). Общая 
оценка состояния своего здоровья рассматрива-
лась большинством пациентов с  ГЦ как низкая 
(MOS SF-36; GH).
Пациенты с ГЦ достоверно чаще, чем испытуемые 
контрольной группы, предъявляли жалобы на 
снижение витальной активности и ощущение бес-
силия (MOS SF-36; VT), повышенную физическую 
утомляемость и снижение толерантности к физи-
ческим нагрузкам (MOS SF-36; PF).
При ГЦ характерна повышенная сенситивность 
по отношению к болевым раздражителям и ощу-
щению телесного дискомфорта (MOS SF-36; BP), 
которые могут выражаться кишечными (абдоми-
налгия, тенезмы) и внекишечными проявлениями 
(нейропатия, парестезии, боль в спине).
Изменение суммарного показателя психическо-
го здоровья (MOS SF-36; MH) свидетельствовало 
о высокой частоте встречаемости тревожных и де-
прессивных переживаний среди пациентов с ГЦ.
Применение госпитальной шкалы тревоги и  де-
прессии (HADS) позволило не только определить 
наличие у пациентов тревоги и/или депрессии, но 
и определить степень их выраженности.
Повышение уровня тревоги (≥ 8 баллов по шкале 
HADS) отмечено у 35 пациентов с ГЦ (72,8%), что 
достоверно выше по сравнению с группой конт
роля (3 (15,0%) пациента); p < 0,05. Данные о часто-
те проявлений тревоги у пациентов с ГЦ по шкале 
HADS представлены в табл. 3.
Клинически значимая тревога (≥ 11 баллов по 
шкале HADS) отмечена у 43,7% пациентов с ГЦ, 
в группе контроля клинически значимая тревога 
не была выявлена ни у одного из испытуемых. Рас-
пространенность субклинической тревоги (8–10 
баллов по шкале HADS) среди пациентов с ГЦ не 
имела достоверных различий с группой контроля.
Наличие признаков депрессии (≥ 8 баллов по 
шкале HADS) отмечено у  13 (27,0%) пациентов 
с ГЦ, тогда как в контрольной группе данный по-
казатель был повышен только у одного испытуе-
мого (p = 0,05). Данные о степени выраженности 
депрессивных нарушений по шкале HADS пред-
ставлены в табл. 4.
На следующем этапе исследования проведено 
сравнение средних показателей тревоги и депрес-
сии по шкале HADS у пациентов с ГЦ и группы 
контроля. Результат представлен в табл. 5. 
Средний балл выраженности тревоги по шкале 
HADS оказался достоверно выше в группе паци-
ентов с ГЦ и составил 9,5 по сравнению с группой 
контроля  – 4,0 (p < 0,01). Статистически значи-
мых различий выраженности депрессии по шкале 
HADS у пациентов с ГЦ по сравнению с группой 
контроля не выявлено.
Сопоставление значений тревоги и  депрессии по 
шкале HADS в группах пациентов, отличающихся 
приверженностью к лечению, представлено в табл. 6. 
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Таблица 2. Оценка качества жизни у пациентов с ГЦ по опроснику  
MOS SF-36, средний балл

Параметры Группа 
пациентов 
с ГЦ (n = 48)

Контрольная 
группа 
(n = 20)

MOS SF-36 PF (физическое функционирование) 77,5** 95,0

MOS SF-36 RP (ролевое функционирование) 50,0 75,0

MOS SF-36 ВP (телесная боль) 41,0** 100,0

MOS SF-36 GH (общее состояние здоровья) 44,6** 82,1

MOS SF-36 VT (жизненная активность) 40,0* 55,0

MOS SF-36 (социальное функционирование) 51,5* 75,0

MOS SF-36 RE (ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным состоянием)

100,0 100,0

MOS SF-36 MH (психическое здоровье) 52,0* 40,0

MOS SF-36 ФККЖ (физический компонент 
качества жизни)

36,1** 58,6

MOS SF-36 ПККЖ (психический компонент 
качества жизни)

40,0** 82,0

* p < 0,05; ** p < 0,01.

Таблица 3. Частота встречаемости тревоги по шкале HADS, %

HADS – тревога Норма (≤ 7 баллов) Тревога (≥ 8 баллов)

Группа пациентов с ГЦ (n = 48) 27,0 72,8*

Контрольная группа (n = 20) 85 15

* p < 0,05.

Таблица 4. Частота встречаемости депрессии по шкале HADS, %

HADS – депрессия Норма (≤ 7 баллов) Депрессия (≥ 8 баллов)

Группа пациентов с ГЦ (n = 48) 73,0 27,0*

Контрольная группа (n = 20) 95 5

* p < 0,05.

Таблица 5. Оценка уровня тревоги и депрессии по шкале HADS, средний балл

Показатель HADS – тревога HADS – депрессия

Группа пациентов с ГЦ (n = 48) 9,5* 5,0

Контрольная группа (n = 20) 4,0 4,0

* p < 0,01.

Таблица 6. Оценка уровня тревоги и депрессии по шкале HADS в зависимости 
от приверженности АГД, средний балл

Показатель Тревога Депрессия

Группа 1 (АГД-) (n = 27) 9,0* 5,0

Группа 2 (АГД+) (n = 21) 10,0** 6,0*

Контрольная группа (n = 20) 4,0 4,0

* p < 0,05; ** p < 0,01.
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Статистически достоверного различия в уровне 
тревоги по шкале HADS между группами паци-
ентов, соблюдающих и не соблюдающих АГД, не 
выявлено. Отмечалось повышение балла суб-
теста HADS  – депрессия в  группе пациентов, 
придерживающихся АГД, однако оно не дости-
гало уровня клинической значимости (8 баллов 
и более).
Для уточнения характера тревожных нарушений 
была проведена оценка ситуативной и личност-
ной тревожности с помощью шкалы Спилберге-
ра – Ханина.
Повышение уровня ситуативной тревожности 
по шкале Спилбергера  – Ханина (> 30 баллов) 
выявлено у 72,9% пациентов с ГЦ и у 25,0% ис-
пытуемых в группе контроля. Повышение уров-
ня личностной тревожности по шкале Спилбер-
гера  – Ханина (> 30 баллов) выявлено у  67,0% 
пациентов с ГЦ и у 30,0% испытуемых в группе 
контроля. Значения ситуативной и личностной 
тревожности по шкале Спилбергера  – Ханина 
представлены в табл. 7.
Среднее значение ситуативной (46,9) и личност-
ной (53,0) тревожности было достоверно выше 
у  пациентов с  ГЦ, чем у  испытуемых в  группе 
контроля (22,0 и 27,5 соответственно; р < 0,01).
Результаты сравнения степени выраженности 
ситуативной и личностной тревожности у паци-
ентов с ГЦ и испытуемых контрольной группы 
представлены в табл. 8 и 9.
Ситуативная тревожность по шкале Спилберге-
ра – Ханина умеренной (52,1%) и высокой (21,0%) 
степени выраженности встречалась достоверно 
чаще среди пациентов с ГЦ по сравнению с испы-
туемыми группы контроля (25,0% и 0 соответст-
венно; р < 0,05).
Личностная тревожность по шкале Спилберге-
ра – Ханина умеренной (23,0%) и высокой (44,0%) 
степени выраженности встречалась достоверно 
чаще среди пациентов с ГЦ по сравнению с ис-
пытуемыми группы контроля (20 и 10% соответ-
ственно; р < 0,01).
Проведена оценка уровня ситуативной и  лич-
ностной тревожности по шкале Спилбергера  – 
Ханина в зависимости от приверженности АГД 
(табл. 10).
Уровень ситуативной и личностной тревожности 
по шкале Спилбергера – Ханина был достоверно 
выше у пациентов с ГЦ, чем в группе контроля 
(p < 0,01). Статистически достоверного различия 
уровня ситуативной и личностной тревожности 
по шкале Спилбергера – Ханина между группа-
ми пациентов, соблюдающих и не соблюдающих 
АГД, не выявлено.

Обсуждение
Принадлежность ГЦ к заболеваниям, приводя-
щим к выраженным изменениям в психоэмоцио-
нальном состоянии пациентов, не вызывает сом-
нений. К факторам, негативно сказывающимся 

на восприятии болезни, следует отнести особен-
ности ее клинических проявлений – диарея, про-
грессирующее снижение массы тела, слабость, 
быстрая утомляемость. Высокой степенью стрес-
согенности обладает еще одно обстоятельство, 
отличающее ГЦ от других заболеваний, – необхо-
димость пожизненного соблюдения аглютеновой 
диеты, суть которой состоит в полном исключе-
нии поступления в пищеварительный тракт глю-
тена, что в реальной жизни означает категори-
ческий отказ от многих привычных продуктов 
питания. Это правило должно соблюдаться каж-
дый день на протяжении всей жизни, что создает 
для пациентов массу ежедневных проблем. Да-
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Таблица 7. Оценка уровня ситуативной и личностной тревожности 
по шкале Спилбергера – Ханина, средний балл

Показатель Ситуативная 
тревожность

Личностная 
тревожность

Группа пациентов с ГЦ (n = 48) 46,9* 53,0*

Контрольная группа (n = 20) 22,0 27,5

* p < 0,01.

Таблица 8. Степень выраженности ситуативной тревожности по шкале 
Спилбергера – Ханина, %

Ситуативная 
тревожность

Низкий 
уровень (до 30)

Умеренный 
уровень (31–44)

Высокий уровень 
(45 и более)

Группа пациентов 
с ГЦ (n = 48)

27,1 52,1* 20,8*

Контрольная 
группа (n = 20)

75,0 25,0 0

* p < 0,05.

Таблица 9. Степень выраженности личностной тревожности по шкале 
Спилбергера – Ханина, % 

Личностная 
тревожность

Низкий уровень 
(до 30)

Умеренный 
уровень (31–44)

Высокий уровень 
(45 и более)

Группа пациентов 
с ГЦ (n = 48)

33,3 23 43,7*

Контрольная 
группа (n = 20)

70,0 20,0 10,0

*p < 0,05.

Таблица 10. Оценка уровня ситуативной и личностной тревожности 
по шкале Спилбергера – Ханина в зависимости от приверженности АГД, 
средний балл

Показатель Ситуативная 
тревожность

Личностная 
тревожность

Группа 1 (АГД-) (n = 27) 46,9* 53,0*

Группа 2 (АГД+) (n = 21) 36,5* 38,9*

Контрольная группа (n = 20) 22,0 27,5

*p < 0,05.
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леко не все пациенты способны принять данные 
ограничения как должное.
Изучению различных аспектов психоэмоцио-
нальных нарушений у пациентов с ГЦ посвяще-
но большое количество исследований, в частно-
сти доказаны снижение качества жизни [8, 9], 
появление тревоги и депрессии [5, 10, 11], неуве-
ренности в себе [12]; подтверждена связь между 
клиническими проявлениями заболевания, ха-
рактером его течения, приверженностью АГД 
и  нарушениями в  психоэмоциональной сфере 
[3, 4].
Однако по многим освещаемым в  литературе 
аспектам проблемы данные противоречивы. 
В частности, в ряде исследований утверждается 
преобладание проявлений тревоги над частотой 
депрессии [13], в других приоритет отдается де-
прессивным нарушениям [14].
Согласно данным проведенного нами исследова-
ния, наиболее частым проявлением нарушенной 
психической адаптации являлась тревога (72,8% 
случаев), при этом почти в  половине случаев 
(43,7%) ее проявления достигали уровня клини-
ческой значимости.
В соответствии с результатом шкалы Спилберге-
ра – Ханина повышенными в сравнении с конт
ролем оказались показатели в  отношении как 
личностной тревожности, являющейся особен-
ностью личности, так и ситуативной тревожно-
сти, проявляющейся эмоциональным перенапря-
жением в ситуации болезни (р <0,01).
Частота встречаемости депрессии была ниже 
в сравнении с аналогичным показателем в отно-
шении тревоги (27,0 и 72,8%; p < 0,05). Проявле-
ния депрессии достигали значительной степени 
выраженности только в 8,3% случаев, что досто-
верно меньше частоты клинически значимых 
тревожных нарушений (p < 0,01).
Особое место в  научной литературе принадле-
жит изучению психоэмоциональных нарушений 
в аспекте приверженности пациентов соблюде-
нию аглютеновой диеты. При этом большее вни-
мание уделяется депрессии – снижению общего 
фона настроения. В частности, показано разви-
тие депрессии при длительном соблюдении АГД 
[14]. Этот факт подтвержден результатом прове-
денного исследования, однако при этом отмече-
но, что средний балл выраженности депрессии 
не достигал клинически значимого уровня.
T. Thompson и  соавт. [15] предположили, что 
симптомы депрессии исчезают после начала 
диеты, в то время как G. Addolorato и соавт. [16] 
отметили, что после года АГД у пациентов с ГЦ 
наблюдаются стойкие симптомы депрессии, воз-
можно, связанные с  необходимостью строгого 
следования АГД, воспринимаемой как выражен-
ные ограничения. Кроме того, вследствие соблю-
дения АГД пациентам зачастую приходится из-
бегать предприятий общественного питания, что 
в конечном итоге может привести к вынужден-

ной социальной изоляции, одиночеству и сим-
птомам депрессии [17].
Достоверных различий в частоте и выраженно-
сти тревоги в группах пациентов, отличающих-
ся приверженностью соблюдению аглютеновой 
диеты, выявлено не было. Повышенный уро-
вень тревоги у пациентов, не соблюдающих АГД, 
может быть обусловлен тем, что в  эту группу 
входили пациенты с ГЦ, которые только начали 
лечение. Эти пациенты находились на стадии 
адаптации к  болезни. Их тревожили не только 
ухудшение состояния здоровья и  клинические 
проявления заболевания, но и осознание необ-
ходимости пересмотра рациона с  исключени-
ем глютена, неизбежности изменения пищевых 
привычек. Часть пациентов этой группы с более 
длительным анамнезом испытывали тревогу 
в  отношении своей болезни, но в  то же время 
в силу недостаточной организации своей жизни 
не могли соблюдать необходимые ограничения 
в должной мере.
С другой стороны, проявления тревоги доста-
точно часто сохранялись и у пациентов, строго 
соблюдающих АГД. Хроническое заболевание 
и  постоянно действующие ограничения накла-
дывали отпечаток на все стороны жизни паци-
ента – восприятие самого себя [17], изменение 
привычного образа жизни, отношения в семье, 
на работе, в социуме.
Сравнение показателей, характеризующих лич-
ностную и  ситуационную тревожность в  двух 
группах пациентов, еще раз подтвердило отсут-
ствие зависимости между тревогой и  привер-
женностью соблюдению АГД, на основании чего 
можно предположить, что причины усиления 
тревоги у пациентов могут быть не связаны с их 
болезнью.
Обобщающим показателем состояния здоро-
вья является качество жизни. У пациентов с ГЦ 
в  сравнении с  группой контроля было отмече-
но снижение показателя не только физического, 
но и психического компонента качества жизни  
(36,1 и 40,0 соответственно; р <0,01). 

Заключение
На основании проведенного исследования можно 
утверждать, что психоэмоциональные наруше-
ния у пациентов с ГЦ имеют ряд особенностей. 
В первую очередь следует отметить, что в целом 
частота тревожных реакций преобладает над 
проявлениями депрессии на общем фоне значи-
тельного снижения качества жизни. Частота тре-
воги не зависит от различий в соблюдении АГД; 
в то же время у пациентов, строго соблюдающих 
АГД, имеется склонность к развитию депрессии. 
Стоит особо подчеркнуть, что в ряде случаев тре-
вога и депрессия присутствовали в клинически 
значимой степени, что требовало консультации 
клинического психолога или психиатра в рамках 
индивидуального подхода к лечению.  
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Features of emotional disturbance in patients with celiac disease
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Contact person: Svetlana V. Bykova, s.bykova@mknc.ru

Purpose. It has been evaluated the features of the emotional disturbance of the patients with celiac disease (СD).
Materials and methods. 48 patients with CD were examined. The control group was consisted of 20 people without 
gastrointestinal diseases. Psychodiagnostic testing was included the Medical Outcomes Study Questionnaire Short Form 
36 Health Survey (MOS SF-36), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and State-Trait Anxiety Inventory 
(STAI). When the results were analyzing, the patients were divided into two groups depending on the adherence 
to a gluten-free diet (GFD). The first group`s patients have not been adhered to a GFD, meanwhile the second group`s 
patients have been strictly following a GFD.
Results. To decrease of the level physical and mental components of the quality of life was determined in patients with CD 
in comparison with the control group (36.1 and 40.0, respectively; p < 0.01). The most of the patients with CD (72.8%) 
had anxiety reactions. According to HADS anxiety has reached clinically significant level in 43.7% patients with CD. STAI 
score personal and situational anxieties have been elevated in patients with CD (p <0.01). Its haven`t been significant 
differences in the frequency and severity of anxiety in patients with CD without and with GFD. Symptoms of depression 
have been more frequently in patients with CD with GFD, however its haven’t been reached a clinically significant level.
Сonclusion. The features of emotional disturbances in patients with CD include the prevalence of the frequency 
of anxiety over the depression; not correlation between anxiety and adherence to GFD; and a tendency to increase 
the severity of depression in patients with GFD.

Key words: celiac disease, gluten-free diet, psychodiagnostic testing
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Перенесенный гепатит В  
как фактор риска рака 
поджелудочной железы 

Вирусный гепатит В вызывает рак печени и некоторые виды рака внепеченочной локализации. Однако 
его роль в развитии протоковой аденокарциномы поджелудочной железы остается неясной. В обзоре 
обсуждаются данные литературы, указывающие на наличие связи перенесенного гепатита В с развитием 
рака поджелудочной железы. 

Ключевые слова: гепатит В, латентная HBV-инфекция, anti-HBc, рак поджелудочной железы, протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы
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Обзор

Введение
Рак поджелудочной железы (РПЖ) представляет 
собой агрессивное злокачественное новообразова-
ние желудочно-кишечного тракта с низкой частотой 
раннего выявления, плохой выживаемостью и огра-
ниченными терапевтическими возможностями. Еже-
годно в мире от него погибает более 466 тыс. человек. 
РПЖ является седьмой из ведущих причин смерти 
от рака [1].
Несмотря на активное изучение, этиология РПЖ на 
сегодняшний день остается неизвестной, что огра-
ничивает возможности его профилактики, ранней 
диагностики и  эффективного лечения. Для РПЖ 
выявлены многочисленные факторы риска (курение, 
чрезмерное употребление алкоголя, хронический 
панкреатит, ожирение и сахарный диабет и др.) [2]. 
При этом непосредственные причины его развития 
не определены.
Вирус гепатита В (HBV) считается одним из основ-
ных факторов, ответственных за развитие гепато-
целлюлярной карциномы (ГЦК) [3] и  некоторых 
видов рака внепеченочной локализации [4], но его 
роль в этиологии и патогенезе РПЖ только обсу-
ждается [5].

Естественное течение инфекции,  
вызываемой вирусом гепатита В
Несмотря на то что при острой HBV-инфекции 
ДНК вируса в крови больного может быть выявлена 
уже через две недели, а его поверхностный антиген 
(HBsAg) – примерно через месяц после заражения, 

антитела к  HBcAg (классов IgM и  IgG) начинают 
определяться только к исходу второго месяца после 
инфицирования. В отличие от anti-HBc IgG, которые 
могут сохраняться десятилетиями, anti-HBc класса 
IgM исчезают примерно через 32 недели после про-
никновения HBV в  организм. В  случае быстрого 
клиренса HBsAg, не сопровождаемого появлением 
антител к нему, anti-HBc IgM могут являться един-
ственным маркером острой HBV-инфекции. При 
разрешении острого гепатита В обычно наблюдает-
ся исчезновение anti-HBc IgM и HBsAg (с появлени-
ем anti-HBs). В случае хронизации процесса HBsAg 
длительно сохраняется в значительном количестве, 
а  anti-HBc IgM в  низком титре могут появляться 
в крови у некоторых пациентов в периоды обостре-
ния заболевания [6–8] (рисунок).
Хроническая HBV-инфекция  – динамичный про-
цесс, отражающий взаимодействие вируса с иммун-
ной системой организма. В  естественном течении 
этого процесса условно выделяют пять основных 
фаз, которые не всегда последовательно сменяют 
одна другую [9]: I – HBeAg-позитивная хроническая 
инфекция; II – HBeAg-позитивный хронический ге-
патит; III – HBeAg-негативная хроническая инфек-
ция; IV – HBeAg-негативный хронический гепатит; 
V – HBsAg-негативная фаза.
Выраженная активность воспалительного процесса 
в  печени, сопровождающаяся прогрессированием 
фиброза, отмечается в  фазах II и  IV хронической 
HBV-инфекции. В ее заключительную фазу (V), по-
мимо разрешения воспалительных изменений в пе-
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чени, наблюдается клиренс поверхностного антигена 
вируса, в связи с чем она обозначается как «HBsAg-
негативная».
Однако, несмотря на разрешение хронического ге-
патита и  отсутствие в  крови HBsAg, в  организме 
пациента может сохраняться скрыто протекающая 
(латентная, «occult») HBV-инфекция (рисунок).  
Ее основу составляет персистенция в  гепатоцитах 
особой вирусной структуры – кольцевидной кова-
лентно-замкнутой ДНК (ккзДНК), которая поддер-
живает репликацию вируса, являясь матрицей для 
синтеза новых вирионов. 
В эту фазу HBV-инфекции пациенты обычно имеют 
нормальные показатели АЛТ и очень низкую вирус-
ную нагрузку в крови (как правило, не превышающую 
200 МЕ/мл). При этом вследствие гепатотропности 
HBV его ДНК чаще можно выявить не в сыворотке 
крови, а в ткани печени (при исследовании свежеза-
мороженных, не фиксированных формалином образ-
цов адекватного размера) [10]. Несмотря на то что 
активность гепатита минимальна или отсутствует, 
а фиброз не прогрессирует, у благополучных (на пер-
вый взгляд) пациентов могут выявляться тяжелые 
фиброзные изменения в печени, сформировавшиеся 
на более ранних этапах заболевания.

Номенклатура и молекулярные формы 
перенесенного гепатита В
Как известно, со временем у части больных спон-
танно или в результате противовирусной терапии 
(ПВТ) происходит разрешение острого или хрони-
ческого гепатита, вызванного HBV. При этом, как 
описано ранее, соответственно меняется серологи-
ческий профиль. На сегодняшний день не сущест-
вует единого общепринятого термина для обозна-
чения состояния, возникающего после разрешения 
острого или хронического гепатита В и характери-
зующегося особым набором серологических мар-
керов вируса: отсутствием HBsAg, наличием anti-

HBc класса IgG (в сочетании с anti-HBs или без них). 
При обнаружении такого серологического профиля 
и  отсутствии у  пациента в  анамнезе точных дан-
ных о  характере перенесенного ранее гепатита В   
в  англоязычной литературе используются терми-
ны «previous HBV infection» [11], «past exposure to 
hepatitis B» [12, 13], «past HBV infection» [14, 15], 
«resolved HBV infection» [16, 17] и даже просто «anti-
HBc alone» [18–20]. Если известно, что устойчивая 
потеря HBsAg и неопределяемый уровень ДНК HBV 
в сочетании с отсутствием клинических или гисто-
логических признаков активной вирусной инфек-
ции наблюдаются у  субъекта, ранее являвшегося 
HBsAg-положительным, предлагается использовать 
термин «resolved chronic hepatitis B» [14]. 
В русскоязычной литературе в сочетании с терми-
нами «гепатит» или «инфекция» часто используется 
прилагательное «оккультный» [21–24], являющееся 
грубой калькой с английского «occult», которое, по 
мнению автора, не только не отражает суть состоя-
ния, но и имеет большее отношение к мистике или 
философии, чем к медицине и науке в целом.
Учитывая многообразие используемых терминов, 
очевидно, что ни один из них не является оптималь-
ным. В связи с этим весьма актуальным представ-
ляется внедрение нового термина, наиболее точно 
отражающего суть состояния, характеризующего-
ся наличием anti-HBc (с или без anti-HBs) в крови 
HBsAg-негативных лиц.
Существительным «инфекция» (от латинского 
infectio – загрязнение, заражение) принято обозна-
чать процесс проникновения и развития патогенного 
возбудителя в другом (более высокоорганизованном) 
организме с их последующими антагонистическими 
взаимодействиями [25, 26].
Учитывая тот факт, что после клиренса HBsAg в ор-
ганизме обычно сохраняется ккзДНК, обеспечиваю-
щая синтез новых вирионов, а также интегрирован-
ные в геном клеток организма фрагменты вирусной 
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Динамика вирусных маркеров при хронической HBV-инфекции (адаптировано из [8])
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ДНК, часть из которых может экспрессировать ви-
русные белки, говорить в этом случае об инфекции 
в прошедшем времени, очевидно, некорректно.
Вместе с  тем гепатит, вызываемый HBV, под ко-
торым обычно подразумеваются воспалительные 
изменения в  печени, имеет разную активность на 
определенных этапах заболевания. При остром ге-
патите В наблюдается наиболее высокая активность 
воспалительного процесса в печени, которая умень-
шается по мере его разрешения. При хронической 
HBV-инфекции воспалительная активность более 
выражена в фазах II и IV, а в заключительную фазу 
V (HBsAg-негативную) практически сходит на нет.
Поэтому для обозначения состояния, характери-
зующегося наличием anti-HBc (с или без anti-HBs) 
в крови HBsAg-негативных лиц мы предлагаем ис-
пользовать термин «перенесенный гепатит В», кото-
рый, по нашему мнению, наиболее точно отражает 
его суть.
При этом инфекция, сохранившаяся после перене-
сенного гепатита В, может существовать в организ-
ме в двух основных формах: в виде интеграций ДНК 
HBV в геном клеток организма хозяина и в виде низ-
коуровневой репликации вируса, обозначаемой как 
латентная HBV-инфекция [10, 27]. 
По-видимому, как латентная HBV-инфекция, так 
и  интеграции вирусной ДНК в  геном организма 
имеют важное клиническое значение. 

Основные канцерогенные механизмы HBV
Особым аспектом клинического значения перенесен-
ного гепатита В является его ассоциация с развити-
ем рака. У больных хроническим гепатитом В даже 
после спонтанного или индуцированного ПВТ кли-
ренса HBsAg может сохраняться повышенный риск 
развития ГЦК [28–30]. В случае диагностики ГЦК на 
поздних этапах HBV-инфекции (из-за неочевидно-
сти причины развития рака у HBsAg-негативных па-
циентов) такое заболевание печени нередко относят 
к «криптогенным». При этом примерно у 70% боль-
ных с ГЦК, негативных по HВsAg и anti-HCV, может 
быть обнаружена ДНК HBV, свидетельствующая 
о наличии у них латентной HBV-инфекции [31, 32].
Несмотря на то что наличие ЦП у HBV-инфициро-
ванных больных способствует повышению риска 
рака печени, цирроз не является обязательным усло-
вием для развития ГЦК. Вместе с тем у подавляющего 
большинства больных ГЦК (в отличие от пациентов 
без рака) выявляются интеграции ДНК HBV в геном 
гепатоцитов. Относительная распространенность 
вирусных интеграций в тканях опухоли обычно зна-
чительно выше, чем в окружающих тканях печени. 
У HВsAg-негативных пациентов с ГЦК от 70 до 86% 
опухолевых клеток печени могут содержать интегри-
рованные в геном фрагменты ДНК HBV, что почти 
в три раза чаще, чем в прилежащих к опухоли гепа-
тоцитах [32–34].
Интегрированная в геном клеток организма-хозяина 
вирусная ДНК не может кодировать полноразмерную 
прегеномную РНК и поэтому не способна генериро-

вать новые вирионы. Однако при неповрежденной 
открытой рамке считывания она может служить ша-
блоном для производства отдельных вирусных бел-
ков. Сохраненная в процессе интеграции вирусной 
ДНК экспрессия X-гена обуславливает возможность 
транскрипции белка HBx, что способствует разви-
тию ГЦК даже при отсутствии цирроза и активной 
репликации HBV [35–38].
Очевидно, значимым фактором для развития HBV-ас-
социированной опухоли является продолжительность 
интегративной инфекции и экспрессии вирусных бел-
ков, поскольку рак обычно развивается спустя не-
сколько десятилетий после инфицирования [39].
Возможно, именно интеграции вируса в  опреде-
ленных областях генома клетки-хозяина могут ин-
дуцировать развитие рака путем генерации инсер-
ционного мутагенеза в ключевых генах, индукции 
хромосомной нестабильности, транскрипции ниже-
стоящих раковых клеточных генов и/или образова-
ния постоянного источника экспрессии вирусных 
белков (особенно белка HBx) [27, 35]. 
Все канцерогенные механизмы HBV реализуются 
при непосредственном участии X-гена и  высоко-
консервативного белка HBx, который модулирует 
экспрессию и активность многих генов [40]. Пред-
положительно, формированию злокачественного 
новообразования способствуют накопление точеч-
ных мутаций в области гена Х HBV и С-концевые 
усечения HBx [41–44]. В связи с тем что в структуре 
генома HBV X-ген перекрывает C-конец гена поли-
меразы и  N-конец гена Core, появление мутации 
и/или делеции в X-гене может нарушать регуляцию 
и транскрипцию в обоих этих генах одновременно 
[36, 45]. Многочисленные факты указывают на ак-
тивную роль HBx в  иммунном ответе организма, 
многочисленных онкогенных сигнальных путях, 
пролиферации, апоптозе, воспалении, фибро- и ан-
гиогенезе [46]. 
Давно известно, что HBV-инфекция является систем-
ным процессом, а ДНК вируса и его антигены могут 
выявляться не только в  клетках печени, но также 
в других органах и тканях [47–50]. Установлено, что 
HBV-инфекция связана не только с повышенным ри-
ском развития ГЦК, но также с развитием рака дру-
гих органов желудочно-кишечного тракта [4, 51–54]. 

Роль перенесенного гепатита В в генезе рака 
поджелудочной железы
Рак поджелудочной железы – злокачественная опу-
холь, исходящая из эпителия поджелудочной железы, 
характеризующаяся агрессивным характером тече-
ния, сложностями раннего выявления, ограничен-
ными терапевтическими возможностями и высокой 
смертностью. РПЖ является третьей ведущей при-
чиной смерти от рака в США и четвертой в странах 
Европы [55, 56]. Заболеваемость РПЖ растет, а пока-
затели выживаемости меняются незначительно [57]. 
Протоковая аденокарцинома поджелудочной желе-
зы – наиболее распространенный тип РПЖ, встреча-
ющийся в 85% случаев [58]. 

Обзор
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Этиология РПЖ остается невыясненной, что ограни-
чивает возможности профилактики и эффективного 
лечения. Раннее выявление РПЖ остается сложной 
задачей. В  связи с  этим изучение этиологических 
факторов РПЖ и выявление субъектов с повышен-
ным риском заболевания весьма актуальны. Для 
РПЖ выявлены многочисленные факторы риска (ку-
рение, чрезмерное употребление алкоголя, хрониче-
ский панкреатит, ожирение, сахарный диабет и др.) 
[2]. Различные вирусы (в том числе HBV) признаны 
ответственными за развитие некоторых видов рака, 
но их роль в этиологии РПЖ является предметом об-
суждения [5].
В эндемичных регионах, таких как Юго-Восточная 
Азия, маркеры HBV-инфекции в крови часто обнару-
живаются у пациентов с РПЖ [5]. И хотя некоторые 
авторы из эндемичных регионов не находят связи ге-
патита В с риском развития РПЖ (после поправки на 
основные факторы риска) [59], данные метаанализов 
подтверждают ассоциацию РПЖ не только с теку-
щей HBV-инфекцией, но и с перенесенным гепати-
том В [5, 60].
Когортные исследования, проведенные в странах Се-
верной Европы, где HBV-инфекция не так широко 
распространена, показали противоречивые результа-
ты и поставили под сомнение ее связь с РПЖ [61–63]. 
Следует отметить, что в большинстве этих исследо-
ваний связь РПЖ с  перенесенным гепатитом В  не 
рассматривалась, хотя это может быть очень важно, 
учитывая, что риск развития рака печени, например, 
сохраняется после потери HBsAg. Вероятно, не только 
активная HBV-инфекция, но и перенесенный ранее 
гепатит В могут способствовать развитию РПЖ [60]. 
Данные о распространенности перенесенного гепа-
тита В у пациентов с РПЖ, а также выявление ДНК 

HBV и вирусных антигенов в тканях опухоли подже-
лудочной железы могут подтвердить эпидемиологи-
ческую связь и предоставить прямые доказательства 
участия вируса в этиологии этого рака. 
В ряде исследований показано, что не только у боль-
ных с хронической HBV-инфекцией, но и у лиц, пере-
несших гепатит В (с клиренсом HBsAg), сохраняется 
повышенный риск РПЖ, однако лишь в нескольких 
исследованиях продемонстрировано выявление ДНК 
HBV и/или вирусных антигенов в  ткани опухоли 
поджелудочной железы [4, 60, 64, 65]. Обнаружение 
экспрессии белка HBx в опухолевых тканях при раке 
желудка и поджелудочной железы указывает на его 
возможное непосредственное участие в канцероген-
ных механизмах при внепеченочной локализации 
опухоли у лиц, перенесших гепатит В [4]. 
Очевидно, для окончательного подтверждения важ-
ной роли перенесенного гепатита В в этиологии РПЖ 
и прояснения патогенетических механизмов разви-
тия опухоли необходимы новые, специально сплани-
рованные исследования. 

Заключение
На сегодняшний день этиология РПЖ остается неиз-
вестной. Появляется все больше данных, указываю-
щих на наличие связи между перенесенным гепати-
том В и развитием аденокарциномы поджелудочной 
железы. Серьезным аргументом в пользу этого слу-
жит выявление нуклеиновых кислот и  экспрессии 
белков HBV в тканях опухоли поджелудочной же-
лезы. К сожалению, лишь несколько исследований 
смогли продемонстрировать подобные прямые мо-
лекулярные доказательства. Очевидно, роль HBV 
в этиологии РПЖ еще только предстоит окончатель-
но выяснить.  

Обзор
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Viral hepatitis B causes liver cancer and some extrahepatic cancers. However, its role in the development  
of pancreatic ductal adenocarcinoma remains unclear. The review discusses literature data indicating the existence 
of a link between previous hepatitis B and the pancreatic cancer development.
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Патофизиология трофологических 
нарушений при первичном 
билиарном холангите

Обзор посвящен развитию недостаточности питания при первичном билиарном холангите. 
Представлены факторы, способствующие постепенному прогрессированию признаков недостаточности 
питания пациентов c первичным билиарным холангитом на различных стадиях заболевания. 
Рассматривается патогенез энергетической, белково-энергетической (форма «маразм») и белковой 
(форма «квашиоркор») недостаточности питания по мере прогрессирования заболевания. С учетом 
механизмов развития различных признаков и форм недостаточности питания представлены принципы 
диетотерапии при первичном билиарном холангите. 
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1. Введение
Состояние недостаточного питания часто наблюда-
ется у пациентов с первичным билиарным холанги-
том (ПБХ). Недостаточность питания (НП), сопут-
ствующая этому заболеванию, ухудшает его течение, 
прогноз и качество жизни больного, отрицательно 
влияет на исход заболевания и чаще всего распоз-
нается только на поздних стадиях [1]. Этиология 
и патофизиология НП при ПБХ многофакторна [2]. 
Нарушение процессов желчевыделения при ПБХ, со-
провождающееся холестазом и снижением функции 
гепатоцитов, влияет на метаболизм как макронут-
риентов, так и микронутриентов и зависит от ста-
дии заболевания. Для своевременной диагностики 
и коррекции нарушений трофологического статуса 
важно понимание, когда, на какой стадии заболе-
вания и с помощью каких механизмов развивается 
энергетическая, белковая, витаминная и минераль-
ная НП у пациентов с ПБХ. Для улучшения резуль-
татов лечения пациентов с ПБХ необходимо уделять 
внимание проблеме развития у них НП и вопросам 
ее профилактики, лечения уже на ранних стадиях 
заболевания. Поздние, терминальные стадии ПБХ 
сопровождаются дисбалансом между процессами 
катаболизма и анаболизма с преобладанием первых 
над вторыми. Целями нутриционной терапии па-
циентов с холестатическими заболеваниями печени 
являются поддержка регенерации печени, профи-
лактика или коррекция НП, а также профилактика 

и/или лечение возникающих при этом осложнений 
заболевания печени. Очень важно уже при первич-
ном осмотре пациентов акцентировать внимание не 
только на специфических признаках заболевания, 
но и на оценке статуса питания. При этом должны 
учитываться особенности и механизмы нарушения 
метаболических процессов на разных стадиях ПБХ, 
чтобы своевременно распознать НП и учесть извест-
ные научные данные при проведении базисного лече-
ния у этих пациентов.

2. Определение НП
В отечественной литературе нет общепринятого 
термина для определения статуса питания [3]. НП 
(синонимы: белково-энергетическая, нутритивная, 
трофологическая недостаточность, гипотрофия)  – 
патологическое состояние, обусловленное несоот-
ветствием (дисбалансом) поступления и  расхода 
органических питательных веществ, энергии, макро- 
и микронутриентов, приводящим к снижению массы 
тела, измеримому отрицательному изменению ком-
понентного состава организма, сопровождающемуся 
нарушением его функционирования и ухудшением 
клинического исхода [4, 5]. Согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения, недоста-
точность питания (malnutrition) является результа-
том недостаточного потребления или усвоения пита-
тельных веществ, необходимых для стимулирования 
роста и предотвращения хронических или острых 
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заболеваний, и  часто характеризуется задержкой 
роста, истощением, недостаточным весом и  дефи-
цитом питательных микроэлементов [6]. НП сопро-
вождается потерей массы тела, снижением физиче-
ской работоспособности, ухудшением самочувствия, 
а также вызывает серьезные нарушения в обмене ве-
ществ, ослабление иммунной защиты и эндокринные 
дисфункции [7, 8]. 

3. �Распространенность недостаточности питания 
при заболеваниях печени

Истинную распространенность НП оценить очень 
сложно по следующим причинам [5]:
■■ крайне низкое внимание врачей к состоянию тро-

фологического статуса;
■■ трудности в оценке НП, маскирование потерь мы-

шечной ткани на фоне избытка жировой массы 
и задержки жидкости.

Около двух миллиардов человек в мире страдают от 
различных форм НП [9]. У пациентов с различными 
заболеваниями отмечается вторичная (эндогенная) 
НП. Исследования показывают, что НП наблюда-
ется у  20–80% пациентов с  заболеваниями печени 
в зависимости от клинической стадии заболевания 
[10]. Практически любое хроническое заболевание 
может привести к прогрессирующей потере массы 
тела. Исследование, проведенное Carvalho и Parise, 
показало, что до 75% пациентов с хроническими за-
болеваниями печени имеют различную степень НП 
[11]. Недостаточное питание и  саркопения часто 
встречаются у  пациентов с  хроническими заболе-
ваниями печени и связаны с повышенным риском 
декомпенсации, инфекций, а также зачастую явля-
ются независимым фактором риска смертности этих 
пациентов и ухудшения результатов лечения после 
трансплантации печени [2, 12]. Важно отметить, что 
частота трофологической недостаточности у этих па-
циентов увеличивается по мере прогрессирования 
заболевания. В исследованиях 90-х годов прошлого 
столетия оценка статуса питания пациентов с цирро-
зом печени различной этиологии и различной степе-
нью печеночной недостаточности [13, 14] позволила 
прийти к консенсусу о том, что НП распознается при 
всех формах цирроза [15] и, по оценкам различных 
авторов, составляет от 40 до 100% [16–19]. Отмеча-
ется высокая распространенность недостаточного 
питания у  лиц с  декомпенсированным циррозом 
печени. У пациентов с циррозом печени и тяжестью 
состояния, оцениваемой по шкале Чайлд-Пью A, 
уровень НП составляет 46% по сравнению с 84 и 95% 
пациентов с Чайлд-Пью B и Чайлд-Пью C соответ-
ственно [11]. У пациентов, включенных в список на 
трансплантацию печени, НП может достигать 100% 
случаев [20, 21].

4. �Первичный билиарный холангит 
и недостаточность питания

НП развивается у пациентов с ПБХ как с установлен-
ным циррозом, так и без него [22, 23]. По данным Wicks 
и соавт., НП обнаруживается у 33% пациентов с раз-

личными стадиями ПБХ [22]. Первичный билиарный 
холангит (Primary Biliary Cholangitis – PBC; МКБ-10: 
K.74.3; МКБ-11 (бета-версия): DB37.2) – заболевание, 
которое ранее (до 2015 г.) было известно как первичный 
билиарный цирроз (ПБЦ, Primary Biliary Cirrhosis – 
PBC) [24], − это хроническое холестатическое прогрес-
сирующее заболевание печени аутоиммунного генеза, 
протекающее с  деструкцией, некрозом и  апоптозом 
эпителия преимущественно внутридольковых и сеп-
тальных желчных протоков, в терминальной стадии 
которого развивается цирроз печени [25, 26]. ПБХ ха-
рактеризуется Т-клеточным опосредованным разру-
шением эпителиальных клеток, выстилающих мелкие 
внутрипеченочные желчные протоки [27]. Это ведет 
к дуктулопении и персистирующему холестазу с раз-
витием в терминальной стадии цирроза с печеночно-
клеточной недостаточностью [26].
Заболевание на ранней стадии может протекать бес-
симптомно или с неспецифическими симптомами, 
такими как слабость, утомляемость, снижение рабо-
тоспособности, анорексия/гипорексия и недомога-
ние, которые легко спутать с другими заболеваниями. 
И в этот период НП, обусловленная самим заболева-
нием, как правило, практически незаметна, так как 
нет значительных повреждений печеночных клеток, 
участвующих в обменных процессах. На ранних ста-
диях ПБХ происходит незначительное снижение по-
требления энергии, не приводящее к клинически вы-
раженной белково-энергетической недостаточности, 
но потенциально поддающаяся изменению НП в этот 
период уже имеется [28–30].
По мере прогрессирования холестаза избыточные 
желчные кислоты оказывают хроническое (непре-
рывное) агрессивное воздействие на паренхиму 
печени, что проявляется развитием постепенно на-
растающей печеночно-клеточной недостаточности. 
Также снижается и трофологический статус пациен-
тов с ПБХ по мере прогрессирования заболевания, 
что отчасти связано со значительным уменьшением 
потребления энергии [22]. У  пациентов с  ПБХ на 
поздних стадиях развивается цирроз печени, кото-
рый может сопровождаться асцитом, портальной 
гипертензией, кровоизлиянием из варикозно рас-
ширенных вен пищевода/желудка и печеночной эн-
цефалопатией (ПЭ) [31]. Портальная гипертензия 
может развиться у  пациентов с  холестатическими 
заболеваниями печени до установления цирроза [32, 
33]. Существует почти прямая взаимосвязь между 
тяжестью заболевания печени и степенью НП [30]. 
Состояние питания при этом нарушено вторично 
по отношению к симптомам заболевания [33]. Тяже-
лая белково-энергетическая недостаточность чаще 
развивается и  наблюдается при далеко зашедших 
и терминальных стадиях ПБХ, как правило, у паци-
ентов, страдающих этим заболеванием более одного 
десятилетия [29], и при снижении общего количества 
функционирующих гепатоцитов до 25% и менее [34]. 
Трофологическая недостаточность становится более 
легко выявляемой при развитии у пациентов с ПБХ 
тяжелого цирроза с асцитом.
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5. �Патогенез недостаточности питания  
при первичном билиарном холангите

Причины и механизмы, приводящие к НП и поте-
ре массы тела у пациентов с ПБХ, многофакторны 
и могут быть разделены на три группы:
■■ недостаточное поступление нутриентов;
■■ нарушения переваривания и всасывания (синдро-

мы мальдигестии и мальабсорбции);
■■ повышенная скорость метаболизма (ускоренный 

катаболизм).

5.1. �Недостаточное поступление нутриентов 
у пациентов с первичным билиарным 
холангитом

На ранних стадиях ПБХ изменения трофологиче-
ского статуса связаны с повышенным содержанием 
желчных кислот в плазме крови этих пациентов, что 
приводит к появлению раннего и чаще всего единст-
венного в течение нескольких месяцев и даже лет па-
тогномоничного симптома болезни – локального или 
диффузного (распространенность), умеренного или 
резко выраженного (выраженность), постоянного 
или волнообразного (продолжительность) кожного 
зуда [26, 35]. Причиной возникновения кожного зуда 
считается отложение в эпидермисе желчных кислот, 
содержащихся в повышенном количестве в крови па-
циентов с ПБХ уже в асимптоматической и началь-
ной стадии заболевания, задолго до развития у них 
желтухи. При этом в крови увеличиваются все фрак-
ции конъюгированных желчных кислот.
В ответ на избыточное содержание желчных кислот 
в плазме крови пациентов с ПБХ организм больного 
пытается вывести из общего кровотока токсичные, 
обладающие детергентными свойствами желчные 
кислоты через почки и кожу. В коже при этом об-
наруживают 50–85% желчных кислот, неконъюги-
рованных с  глицином или таурином, и  менее 20% 
желчных кислот находят в виде сульфоэфиров [25, 
26, 36]. Кожный зуд более выражен в ночное время 
и часто усиливается при соприкосновении с тканя-
ми, а также в тепле. Зуд не снимается симптомати-
ческими (антигистаминными, седативными) препа-
ратами, часто вызывает мучительную бессонницу, 
изменение эмоционального состояния, тревогу, де-
прессию [24]. Все это приводит к снижению аппетита 
и недостаточному поступлению пищевых ингредиен-
тов, сопровождающимся повышением гликогенолиза 
и снижением гликогеногенеза.
Гликогенолиз – биохимический процесс расщепле-
ния гликогена до глюкозы, осуществляется главным 
образом в печени и мышцах. Основная задача гли-
когенолиза – поддержание постоянного уровня глю-
козы в крови для обеспечения организма энергией. 
Запасы гликогена в процессе гликогенолиза в печени 
обеспечивают до 75% потребности организма в глю-
козе, основном быстро используемом для пополне-
ния энергии субстрате. Гликогеногенез – это метабо-
лический путь синтеза гликогена из глюкозы. Этот 
процесс происходит во всех тканях, однако в основ-
ном он имеет место в печени и мышцах. «Стартовой 

точкой» гликогеногенеза служит глюкозо-6-фосфат, 
образованный из глюкозы в ходе реакции, катали-
зируемой глюкокиназой в  печени и  гексокиназой 
в мышцах. Как известно, гликоген печени исполь-
зуется в качестве энергетического материала всеми 
тканями и органами. При этом гликоген мышц ис-
пользуется ими в качестве энергетического материа-
ла исключительно для своих нужд.
Представленные Green и соавт. данные указывают на 
то, что уже на начальных стадиях ПБХ в печени по-
степенно происходит снижение запасов гликогена, 
связанное с повышением гликогенолиза и снижением 
гликогеногенеза [37]. Авторы убедительно показали, 
что у пациентов с ПБХ значительно (вплоть до нуля) 
падает активность глюкокиназы, что свидетельству-
ет о снижении образования гликогена в печени [37]. 
При этом гексокиназа (производит фосфорилирова-
ние гексоз), отвечающая за синтез гликогена преи-
мущественно в мышцах, у пациентов с ПБХ в этот 
период достоверно увеличивается по сравнению со 
здоровыми лицами [37].
Мучительная бессонница, изменение эмоциональ-
ного состояния, тревога, депрессия, развивающиеся 
уже на ранних стадиях заболевания, способствуют 
снижению запасов гликогена и развитию постепенно 
нарастающей энергетической недостаточности (сни-
жение количества глюкозы, используемой в качестве 
энергетического субстрата) с клиническими прояв-
лениями выраженной слабости, быстрой утомляемо-
сти, снижения работоспособности, функционально-
го статуса и качества жизни пациентов с ПБХ [24, 33, 
35, 38–40]. При этом астенический синдром у паци-
ентов с ПБХ более выражен, чем при других хрони-
ческих заболеваниях печени [24]. Имеются данные, 
что в механизме развития усталости важную роль 
играют ароматические аминокислоты тирозин, фе-
нилаланин и триптофан, которые у пациентов с ПБХ 
содержатся в крови в повышенном количестве [39, 
41, 42].
Итак, на ранних стадиях ПБХ незаметно развивается 
изменение трофологического статуса в виде энерге-
тической НП, которая длительное время проявляет-
ся лишь общей слабостью и/или снижением работо-
способности [40, 43, 44].
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(накопление желчных кислот в крови) у пациентов 
с ПБХ уже в асимптоматической и ранней стадиях 
заболевания способствует развитию энергетической 
НП, что требует включения в рацион этих пациен-
тов продуктов с повышенной калорийностью.
Даже незначительный дефицит нутриентов, сопрово-
ждающийся постепенно нарастающим гликогеноли-
зом и снижением гликогеногенеза, приводит к вклю-
чению механизмов компенсации, которые призваны 
защитить жизненно важные органы, нуждающиеся 
в повышенном потреблении энергии (мозг, сердеч-
ная мышца, эритроциты и др.), от дефицита энергии 
путем перераспределения пластических и энергети-
ческих ресурсов [5]. Это приводит к мобилизации 
энергоресурсов жировой ткани и потреблению в ка-
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честве энергетического материала жирных кислот. 
Последние становятся важными субстратами для 
выработки энергии. Вследствие ускорения процессов 
β-окисления жирных кислот наблюдается прогресси-
рующее уменьшение запасов жира в организме па-
циентов с ПБХ [45, 46]. Активация этих процессов 
происходит по мере нарастания холестаза.
Наряду с этим у пациентов с ПБХ наблюдается по-
вышенный уровень пальмитиновой и  олеиновой 
жирных кислот [37]. Последние являются основны-
ми компонентами фосфолипидов желчи (рис. 1), уча-
ствующих в образовании мицеллярно-ламеллярных 
структур, состоящих из фосфолипидов, холестерола 
и желчных кислот. Содержание в плазме крови па-
циентов с ПБХ пальмитиновой и олеиновой кислот, 
а также фосфолипидов и холестерола повышается 
уже на ранних стадиях заболевания и  направлено 
на нейтрализацию детергентного действия избыточ-
ных желчных кислот, попадающих в общий кровоток 
по мере нарастания холестаза [26, 32]. Холестерол, 
фосфолипиды, пальмитиновая и олеиновая кислоты 
могут попадать в общий кровоток пациентов с ПБХ 
за счет увеличения их синтеза в печени и попадания 
компонентов желчи в кровь в результате развиваю-
щегося холестаза.
Повышенный синтез фосфолипидов требует по-
вышенного количества не только пальмитиновой 
и  олеиновой жирных кислот, но и  ортофосфата. 
В связи с этим уже на начальных стадиях развития 
заболевания в плазме крови пациентов с ПБХ выяв-
ляется умеренное повышение активности печеноч-
ной фракции щелочной фосфатазы (ЩФ) и 5’-нук-
леотидазы (5’-НК), что указывает на изменения 
в  обмене фосфора [26]. Эти ферменты участвуют 
в  гидролизе фосфомоноэфиров с  образованием 
ортофосфата, необходимого в качестве основного 
компонента для биосинтеза фосфолипидов, кото-
рые в свою очередь необходимы для нейтрализации 
повышенного содержания желчных кислот в плазме 
крови пациентов с ПБХ.
Длительное повышенное содержание холестерола 
в плазме крови пациентов с ПБХ в результате увели-
чения его синтеза в печени может приводить к по-
явлению ксантелазм – одиночных или множествен-
ных слегка приподнятых над кожей бледно-желтого 
цвета образований. Повышение уровня холестерола 
у пациентов с ПБХ, так же как увеличение содержа-
ния фосфолипидов, направлено на нейтрализацию 
детергентного действия желчных кислот, попавших 
в  общий кровоток. При этом у  пациентов с  ПБХ, 
несмотря на увеличение у них общего холестерола 
в плазме крови, выявляются низкая степень стеатоза 
печени, низкий риск развития атеросклероза и сер-
дечно-сосудистых событий [48].
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(накопление желчных кислот в плазме крови) у паци-
ентов с ПБХ уже на ранних стадиях заболевания при-
водит к изменениям в метаболизме жиров, которые 
направлены на компенсацию развивающейся энерге-
тической недостаточности (ускоренное β-окисление 

жирных кислот) и на нейтрализацию детергентного 
действия избыточных желчных кислот (повышен-
ный синтез фосфолипидов и холестерола). Поэтому 
на ранних стадиях заболевания стандартные пище-
вые продукты, как правило, нормально переносятся 
пациентами с ПБХ, и им не требуется назначение 
диеты с низким содержанием холестерола. Возмож-
но включение в рацион продуктов с повышенным со-
держанием фосфора для поддержания достаточного 
синтеза фосфолипидов. Диеты с низким содержанием 
жира для уменьшения ксантелазм признаны неудач-
ными и даже вредными [49].

5.2. �Нарушения переваривания и/или всасывания 
(синдромы мальдигестии и мальабсорбции)

Внутрипеченочный холестаз при ПБХ – это много-
факторный процесс, который связан с повреждением 
субклеточных структур в эпителиоцитах внутрипече-
ночных желчных протоков и изменением метаболиз-
ма желчных кислот вследствие нарушения процессов 
желчевыделения. Недостаточное поступление желч-
ных кислот в просвет кишечника у пациентов с ПБХ 
приводит к снижению скорости процессов гидролиза 
жиров и недостаточному всасыванию в тонком ки-
шечнике жиров и жирорастворимых витаминов (А, 
D, Е, K). Это способствует прогрессированию НП 
за счет стеатореи (потеря жира с фекалиями более 
7 г/сут) и постепенному развитию витаминно-мине-
ральной недостаточности [25, 26]. Тяжесть стеатореи 
коррелирует со снижением продукции и  концент-
рации желчных кислот (r = 0,82; р < 0,0001), уровнем 
повышения сывороточного билирубина (r = 0,88; 
р < 0,001) и  поздними гистологическими стадиями 
ПБХ (р < 0,005) [52]. Все пациенты с уровнем общего 
билирубина в сыворотке крови более чем 4,5 мг/дл 
имеют тяжелую стеаторею (потеря жира с фекалия-
ми составляет более 25 г/сут) [26, 50].

Обзор

Рис. 1. Химическая структура фосфатидилхолина, содержащего 
пальмитиновую и олеиновую жирные кислоты
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Механизм развития стеатореи [51] связан с недоста-
точным эмульгированием жиров в результате сни-
женного поступления желчных кислот в  просвет 
кишечника. При этом процессы гидролиза жиров 
панкреатическими липазами не нарушены. Результа-
ты, полученные E. Ros и соавт., указывают на то, что 
функция поджелудочной железы, как правило, со-
хранена и не является причиной развития стеатореи 
при ПБХ [52]. Активность ЩФ в сыворотке крови 
пациентов с ПБХ не коррелирует с тяжестью стеато-
реи, а активность амилазы поджелудочной железы 
находится в пределах нормы [52]. Эмульгирование 
жиров необходимо для увеличения площади сопри-
косновения субстрата с ферментами липазами.
Уменьшение процессов эмульгирования жиров спо-
собствует снижению скорости гидролиза жиров, что 
приводит к неполному их перевариванию в процессе 
продвижения по кишечнику и постепенному разви-
тию стеатореи.
Кроме эмульгирования жиров желчные кислоты 
участвуют в  абсорбции гидролизованных жиров 
и жирорастворимых витаминов. Жирные кислоты 
и  моноглицериды, образующиеся из нейтральных 
жиров и фосфолипидов с участием желчных кислот 
и под воздействием липаз, в верхних отделах тон-
кой кишки подвергаются всасыванию энтероцита-
ми в виде эмульсии липоидно-желчных комплексов 
(рис. 2).
Желчные кислоты, являясь сильными детергентами, 
образуют с жирными кислотами и моноглицерида-
ми мицеллярные или ламеллярные структуры для аб-
сорбции энтероцитами [25, 26]. Внутри энтероцитов 
комплексы распадаются, и жирные кислоты с моно-
глицеридами остаются в энтероцитах (используются 
клеткой в качестве строительного, энергетического 
материала или включаются в хиломикроны), а желч-
ные кислоты снова выходят в  просвет кишечника 
и принимают участие в эмульгировании жиров и в 
образовании новых липоидно-желчных комплексов 
для доставки жирных кислот, моноглицеридов и жи-
рорастворимых витаминов в энтероциты. За время 
продвижения по тонкой кишке желчные кислоты 
способны 4–6 раз участвовать в процессах доставки 

жирных кислот и моноглицеридов внутрь энтероци-
тов [53]. Таким образом, недостаточное количество 
желчных кислот при ПБХ нарушает процессы аб-
сорбции жиров и жирорастворимых витаминов.
Дефицит желчных кислот в кишечнике приводит не 
только к снижению эмульгирования жиров и всасы-
вания гидролизованных продуктов – жирных кис-
лот и моноглицеридов у пациентов с ПБХ [52], но и к 
дисбиозу микробиома кишечника [54]. J.K. DiBaise 
и соавт. предполагают, что дисбиоз также играет зна-
чимую роль в развитии стеатореи у пациентов с ПБХ 
и что у этих больных следует обязательно проводить 
оценку избыточного роста бактерий [55]. 
Так как недостаточное поступление желчных кислот 
в  кишечник является одним из первых признаков 
патологии, то уже на ранних стадиях заболевания 
в кале пациентов с ПБХ можно обнаружить примеси 
не полностью переваренных жиров – один из при-
знаков стеатореи. По мере прогрессирования заболе-
вания и развития стеатореи у большинства больных 
стул приобретает кашицеобразную консистенцию, 
вплоть до диареи различной степени выраженности. 
Наряду с этим у отдельных пациентов с ПБХ наблю-
даются запоры. Последние можно объяснить невыра-
женной (легкой) степенью стеатореи, определенным 
изменением микробиома кишечника и недостаточ-
ным влиянием малого количества желчных кислот на 
моторику кишечника.
Стеаторея на фоне постепенно и  незаметно разви-
вающейся энергетической НП приводит к развитию 
медленно прогрессирующего похудания пациентов 
с  ПБХ. Окружность средней трети плеча, толщи-
на кожно-жировой складки над трицепсом и  про-
центное содержание жира, измеренные с помощью 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(DEXA), были значительно ниже у пациентов с про-
грессированием заболевания (p < 0,001) и особенно 
с установленным циррозом печени и асцитом [22].
Развитию медленно прогрессирующего похудания 
может способствовать применение некоторых лекар-
ственных препаратов. Так, холестирамин, назначае-
мый для снятия кожного зуда, может вызвать взду-
тие живота, запор или диарею, что в свою очередь 
приводит к недостаточному поступлению пищевых 
ингредиентов и усилению энергетической недоста-
точности [32].
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(недостаточное поступление желчных кислот в две-
надцатиперстную кишку) у пациентов с ПБХ уже 
на ранних стадиях заболевания способствует раз-
витию медленно прогрессирующего похудания, что 
требует назначения препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты и включения в рацион продуктов с повышен-
ной калорийностью. Поскольку у таких пациентов 
происходит более раннее насыщение, им следует ре-
комендовать более частое дробное питание неболь-
шими порциями с  повышенной энергией блюд [28, 
29]. При этом ограничение жиров в рационе следует 
вводить только в случае, если при их потреблении 
у  пациентов наблюдается выраженная стеаторея 

Обзор

Рис. 2. Схематическое изображение состава липоидно-
желчных комплексов, образующихся в тонкой кишке

Моноглицериды
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Желчные 
кислоты



51Гастроэнтерология

с симптомами расстройства пищеварения. Однако 
необходимо учитывать, что пища без жира, с низким 
содержанием жира и/или триглицеридов, содержащих 
жирные кислоты со средней длиной углеродной цепи, 
как правило, переносится лучше. Поэтому необходим 
индивидуальный подход к оценке толерантности па-
циентов к различным жирам.

5.2.1. �Витаминно-минеральная недостаточность
Желчные кислоты играют важную роль в абсорбции 
жирорастворимых витаминов A, D, E, K из кишеч-
ника. Желчные кислоты могут включать в  состав 
липоидно-желчных комплексов жирорастворимые 
витамины и таким образом осуществлять транспор-
тировку их в энтероцит. Недостаточное поступле-
ние желчных кислот в кишечник при ПБХ приводит 
к уменьшению процессов всасывания жирораство-
римых витаминов и развитию витаминной недоста-
точности [56]. При ПБХ у 33,5; 13,2; 1,9 и 7,8% паци-
ентов был обнаружен дефицит витаминов A, D, E и K 
соответственно [56].
Несмотря на то что недостаточное поступление 
желчных кислот при ПБХ имеет место уже на ранних 
стадиях заболевания, дефицит жирорастворимых 
витаминов чаще проявляется на стадии развернуто-
го холестаза с выраженными признаками заболева-
ния или на стадии развития цирроза. Способность 
жирорастворимых витаминов накапливаться в зна-
чительных количествах и храниться в печени и ади-
поцитах, а  также возможность отдельных из них 
синтезироваться в организме приводит к тому, что на 
ранних стадиях ПБХ дефицит жирорастворимых ви-
таминов, как правило, не развивается. Так, витамин 
D синтезируется в коже из холестерола под воздей-
ствием ультрафиолетовых лучей, а витамин К – ми-
крофлорой кишечника. Но по мере прогрессирова-
ния заболевания и развития печеночно-клеточной 
недостаточности отмечается дефицит именно этих 
жирорастворимых витаминов, так как они подверга-
ются метаболизму в печени.

5.2.1.1. �Витамин D
Витамин D принимает активное участие в фосфор-
но-кальциевом обмене. Пищевой (диетический) 
и вновь синтезированный из холестерола под воз-
действием ультрафиолетового излучения витамин 
D3 (кальциферол) является неактивной формой ви-
тамина. В печени происходит его гидроксилирование 
до 25-гидроксикальциферола (кальцидиол), который 
может накапливаться и храниться в печени и жиро-
вой ткани. Концентрация 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови считается самым надежным по-
казателем общего обмена витамина D, поэтому этот 
показатель может быть использован для определе-
ния обеспеченности организма витамином D [25, 26]. 
При снижении кальция в крови увеличивается син-
тез паратиреоидного гормона, стимулирующего в по-
чках гидроксилирование кальцидиола до 1,25-диги-
дроксикальциферола (кальцитриол, активная форма 
витамина D, которая и участвует в регуляции обмена 

кальция и фосфора): активирует всасывание каль-
ция и фосфора в кишечнике, реабсорбцию кальция 
и фосфора в почечных канальцах, регулирует обмен 
кальция и фосфора в костях (рис. 3).
При ПБХ по мере развития печеночно-клеточной не-
достаточности развивается постепенно прогрессиру-
ющий дефицит предшественника активной формы 
витамина D – кальцидиола, что приводит к остеоди-
строфии, сопровождающейся остеопенией. Остеопе-
ния является признанным осложнением холестати-
ческих заболеваний печени с распространенностью 
от 10 до 56%, в зависимости от стадии развития за-
болевания [57]. ПБХ является состоянием, вызываю-
щим остеопению чаще, чем другие хронические забо-
левания печени [58–61], что клинически проявляется 
развитием признаков остеопороза [62].

5.2.1.1.1. �Остеопороз
Остеопороз является системным заболеванием ске-
лета, характеризующимся снижением массы и  на-
рушением микроархитектоники костной ткани, что 
приводит к повышенной хрупкости костей и увели-
чению риска немотивированных переломов [63–65]. 
Распространенность остеопороза среди пациентов 
с ПБХ колеблется от 20 до 37% и больше, что выше, 
чем в общей популяции (10–11%) [59–61, 66]. По дан-
ным K.D. Lindor и соавт., частота остеопороза при 
ПБХ составляет 30% [32]. Остеопороз усиливается 
с прогрессированием заболевания печени [67].
Молекулярные механизмы остеопороза у пациентов 
с ПБХ связаны с нарушением энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот, сопровождающейся 
снижением концентрации желчных кислот в тонком 
кишечнике и мальабсорбцией жирорастворимого 
витамина D [68]. У пациентов с ПБХ на стадии вы-
раженного холестаза наряду с развитием дефицита 
абсорбции диетического витамина D в кишечнике 

Обзор

Рис. 3. Метаболизм витамина D и его участие в фосфорно-кальциевом обмене
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происходит замедление превращения кальциферо-
ла в кальцидиол в печени по мере прогрессирова-
ния печеночно-клеточной недостаточности [69] 
и  вследствие конкурентного ингибирования мо-
нооксигеназ [70]. Уменьшение количества каль-
цидиола у пациентов с ПБХ приводит к снижению 
образования активной формы витамина D (кальци-
триола) в почках. В результате нарушается фосфор-
но-кальциевый обмен, что способствует развитию 
остеодистрофии [58, 71, 72], которая может прояв-
ляться болями в костях уже на ранних стадиях ПБХ. 
Развитие денситометрии костей позволило оценить 
костную массу и  риск развития переломов [58], 
который коррелирует с минеральной плотностью 
костной ткани [62]. При этом лабораторные дан-
ные дают важную информацию о метаболическом 
статусе кости. Уровень кальция и фосфора в сыво-
ротке крови пациентов ПБХ, как правило, несколь-
ко снижен [58]. По мнению S. Sherlock, нарушению 
фосфорно-кальциевого обмена у пациентов с ПБХ 
способствует развивающаяся стеаторея – из-за по-
вышенного содержания жира в  кишечнике могут 
образовываться нерастворимые мыла с кальцием, 
препятствуя дальнейшему его всасыванию энтеро-
цитами [51]. Снижение всасывания кальция хоро-
шо коррелирует с увеличением экскреции фекаль-
ного жира и в меньшей степени с интенсивностью 
желтухи [73]. В развитии остеопороза играют роль 
и генетические факторы [74–76]. При R-графии ко-
стей, денситометрии и морфологическом исследо-
вании биоптата костной ткани при ПБХ чаще всего 
выявляются признаки остеопороза [58]. На поздних 
стадиях заболевания встречаются патологические 
переломы позвонков и  ребер, реже  – костей таза 
и длинных трубчатых костей [66].
К клинически значимой потере костной массы с уве-
личением риска переломов более чем в два раза у па-
циентов с ПБХ может привести длительная стероид-
ная терапия, которая ускоряет и усугубляет развитие 
остеопороза [77]. Атравматические переломы осо-
бенно опасны у пациентов с ПБХ, перенесших орто-
топическую трансплантацию печени и получающих 
лечение высокими дозами кортикостероидов [62].
Глюкокортикостероиды (ГК) снижают абсорбцию 
кальция в кишечнике вследствие уменьшения про-
дукции кальцитриола (1,25-дигидрокси витамин D3), 
подавления канальцевой реабсорбции кальция в по-
чках и увеличения его экскреции с мочой. Снижение 
уровня кальция в крови приводит к компенсаторно-
му увеличению выработки паратиреоидного гормона 
(ПТГ) и резорбции костной ткани. Кроме того, ГК 
напрямую увеличивают высвобождение ПТГ, не-
посредственно подавляют функцию остеобластов, 
повышая активность остеокластов, а также опосре-
дованно ингибируют образование костной ткани, 
подавляя синтез тестостерона в  гонадах и  снижая 
выработку гормона роста, инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (IGF-I – синтезируется печенью и сти-
мулирует синтез костного коллагена первого типа 
и функцию остеобластов) [58, 78, 79].

Таким образом, патогенез остеопороза у пациентов 
с ПБХ сложен и многофакторен [58, 62, 80] и вклю-
чает: нарушения всасывания и метаболизма витами-
нов D и К [81]; дефицит ионов магния, снижение аб-
сорбции ионов кальция в кишечнике и реабсорбции 
его в  почечных канальцах, увеличение резорбции 
костной ткани [82, 83]; повышение уровня билиру-
бина, ингибирующего функцию остеобластов [58, 66, 
84]; генетическую предрасположенность [85] и по-
бочные эффекты лекарств (например, кортикосте-
роиды и холестирамин, которые используются для 
лечения пациентов с ПБХ) [86]. Развитие остеопо-
роза связывают с тяжестью заболевания, а не с его 
длительностью. Остеопороз может повлиять на каче-
ство жизни пациента и течение заболевания [58]. Де-
фицит активной формы витамина D (кальцитриола) 
является фактором риска остеосаркопении [66, 87].

5.2.1.2. Витамин К
Витамин К необходим для синтеза в печени факто-
ров свертывания VII, IX, X и протромбина [88–90]. 
На ранних стадиях ПБХ дефицит витамина K, как 
правило, отсутствует. По мере прогрессирования 
мальабсорбции и нарушения белково-синтетической 
функции печени на поздних стадиях ПБХ появляет-
ся угроза снижения синтеза факторов свертывания 
крови [91]. Снижение уровня витамина К в плазме 
крови пациентов с ПБХ наблюдается в 23% случаев, 
что обычно сопровождается увеличением протром-
бинового времени [92]. Дефицит витамина К у боль-
ных ПБХ в терминальной стадии заболевания с пор-
тальной гипертензией и варикозно расширенными 
венами пищевода/желудка повышает вероятность 
развития массивного трудноостанавливаемого кро-
вотечения.

5.2.1.3. Витамин А
Абсорбция витамина А  требует интактной энте-
рогепатической циркуляции желчных кислот и об-
разования липоидно-желчных мицеллярно-ла-
меллярных структур в  кишечнике. Значительное 
прогрессирование мальабсорбции у  пациентов 
с ПБХ, особенно на стадии выраженного холестаза, 
может приводить к снижению всасывания в кишеч-
нике витамина А, сопровождающемуся уменьшени-
ем уровня ретинола в сыворотке крови. На стадии 
печеночно-клеточной недостаточности происходит 
нарушение синтеза печеночного ретинолсвязыва-
ющего белка, что также способствует снижению 
уровня витамина А в сыворотке крови [29]. С кли-
нической точки зрения, дефицит витамина А  не 
является распространенным явлением у  пациен-
тов с ПБХ. Тем не менее недостаточная адаптация 
к темноте (ночная, куриная слепота – гемералопия) 
иногда развивается у  пациентов с  тяжелым тече-
нием ПБХ [29]. Можно отметить другие потенци-
альные проявления дефицита витамина А: сухость 
кожи, потерю ее эластичности, дерматологические 
расстройства, нарушение гуморального и клеточно-
опосредованного иммунитета [29].
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Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(недостаточное поступление желчных кислот в две-
надцатиперстную кишку) у пациентов с ПБХ в стадию 
выраженного холестаза и печеночно-клеточной недо-
статочности способствует постепенному развитию 
дефицита жирорастворимых витаминов, что требу-
ет назначения препаратов урсодезоксихолевой кисло-
ты, контроля уровня жирорастворимых витаминов 
в плазме крови и включения в рацион продуктов, обога-
щенных соответствующими витаминами, при их низ-
ком содержании. При дефиците витамина D назнача-
ется активная форма этого витамина (кальцитриол) 
совместно с препаратами кальция и бифосфонатами.

5.2.2. Изменения в метаболизме меди
Как известно, печень играет важную роль в  мета-
болизме меди за счет образования в  гепатоцитах 
комплексов «церулоплазмин-медь» и экскреции ее 
с желчью. В норме около 80% поступающей в орга-
низм меди экскретируется в желчь и выделяется с фе-
калиями.
На поздних стадиях ПБХ при развитии печеночно-
клеточной недостаточности происходит накопление 
меди в печени, иногда до уровня 25 мг на 100 г сухого 
веса ткани печени (при норме до 6 мг на 100 г) [93]. 
При этом вследствие связывания с церулоплазмином 
отсутствуют клинические признаки токсического 
воздействия меди на организм человека, а также не 
выявляется кольцо Кайзера – Флейшера.
Накопление меди в  организме пациентов с  ПБХ 
приводит к активации медьсодержащего фермента 
тирозиназы. В результате увеличивается выработка 
меланина, что приводит к развитию у этих пациентов 
гиперпигментации кожных покровов. Наряду с этим 
организм пытается вывести избыток меди не только 
через почки, но и через кожу. Это приводит к отложе-
нию меди в эпидермисе, что придает бронзовый отте-
нок гиперпигментированной коже пациентов с ПБХ.
Развивающееся нарушение процессов желчевыделе-
ния (накопление желчных кислот в  гепатоцитах) 
у пациентов с ПБХ в стадию выраженной печеноч-
но-клеточной недостаточности сопровождается 
нарушением обмена меди, что требует осторож-
ного включения в  рацион продуктов, содержащих 
больше 0,5 мг меди на 100 г продукта, и исключения 
использования медной посуды для приготовления 
и хранения пищи.

5.3. �Повышенная скорость метаболизма 
(ускоренный катаболизм) 

По мере развития энергетической НП и стеатореи 
у пациентов с ПБХ адаптивная реакция организма 
приводит к  увеличению потребности внутренних 
органов в  кислороде, что сопровождается актива-
цией процессов катаболизма, мобилизацией энерго-
ресурсов жировой ткани и потреблением в качестве 
энергетического материала мышечного белка наряду 
с активным использованием углеводов [54].
Потребность в глюкозе для глюкозозависимых тка-
ней по мере истощения запасов гликогена у пациен-

тов с ПБХ компенсаторно покрывается за счет акти-
вации процессов глюконеогенеза. Последний служит 
важным источником поддержания нормального 
уровня глюкозы в организме и представляет собой 
метаболический путь, приводящий к образованию 
глюкозы из неуглеводных соединений. Процесс 
протекает в основном в печени и менее интенсив-
но – в корковом веществе почек, а также в слизистой 
оболочке кишечника [94]. Важными предшественни-
ками глюкозы при глюконеогенезе выступают трех
углеродные соединения, такие как лактат, пируват, 
глицерол, образующиеся в  результате гидролиза 
жиров в адипоцитах, а также аминокислот соматиче-
ских (мышечных) белков. Известно, что метаболизм 
ароматических аминокислот происходит преимуще-
ственно в печени, а метаболизм аминокислот с раз-
ветвленной цепью  – преимущественно в  мышцах 
[43]. В сыворотке крови пациентов с ПБХ выявлено 
снижение концентрации аминокислот с разветвлен-
ной цепью и повышение уровня ароматических ами-
нокислот [95–97]. Увеличение ароматических амино-
кислот в плазме крови пациентов с ПБХ коррелирует 
с нарастанием печеночно-клеточной недостаточно-
сти и служит одним из маркеров степени развития 
печеночно-клеточной недостаточности.
В отличие от углеводов и жиров белки и аминокис-
лоты имеют ограниченную способность запасать-
ся в  организме человека [94]. Аминокислоты, как 
правило, либо используются организмом в  каче-
стве пластического материала, либо подвергаются 
метаболической деградации [94]. Содержащийся 
в аминокислотах азот при их деградации превраща-
ется в мочевину и креатинин и выделяется почка-
ми, а углеродный скелет может использоваться для 
биосинтеза глюкозы (глюконеогенез) или жирных 
кислот либо окисляться до углекислого газа и воды 
с образованием энергии, в том числе и в виде АТФ.
Мышцы играют важную роль в метаболизме ами-
нокислот, в том числе и через глюконеогенез. Ами-
нокислоты мышечных белков являются важным 
источником образования глюкозы и  метаболиче-
ской энергии [94]. Дефицит гликогена и  глюкозы 
в организме пациентов с ПБХ усиливает катаболизм 
мышечных (соматических) белков с освобождением 
свободных аминокислот, многие из которых (прежде 
всего аминокислоты с разветвленной цепью) сразу 
превращаются в пируват или сначала в оксалоацетат, 
а затем в пируват. Последний превращается в аланин, 
приобретая аминогруппу от других аминокислот. 
Аланин из мышц переносится кровью в печень, где 
снова преобразуется в пируват, который использу-
ется в качестве энергетического субстрата или вклю-
чается в  глюконеогенез [94]. Повышенный глюко-
неогенез у пациентов с ПБХ постепенно приводит 
к массивному распаду и дефициту мышечного белка.
Баланс между синтезом и деградацией соматического 
белка нарушается, что приводит к развитию атрофии 
мышц (саркопении). Саркопения характеризуется 
потерей массы и силы скелетных мышц и при ПБХ 
классифицируется как вторичная саркопения [66]. 
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S. Fülster с соавт. показали, что атрофия скелетных 
мышц, развивающаяся при хронических заболева-
ниях, связана также с низкой толерантностью к фи-
зическим нагрузкам [98]. Точный механизм, способ-
ствующий развитию саркопении при ПБХ, четко не 
определен. Повышенная деградация аминокислот 
с разветвленной цепью, мышечная аутофагия, корти-
костероиды, гипераммониемия, миостатин и низкая 
физическая активность считаются потенциальными 
факторами, способствующими саркопении [99, 100]. 
При недостатке аминокислот и энергии активируется 
аутофагия – процесс, при котором компоненты клет-
ки подвергаются деградации ферментами лизосом. 
При ПБХ потеря печеночного гликогена с последу-
ющим ускоренным глюконеогенезом, повышенным 
катаболизмом аминокислот с разветвленной цепью, 
прием глюкокортикоидов могут приводить к мышеч-
ной аутофагии и являться механизмом истощения 
мышц у  таких пациентов [101]. Вторичная сарко-
пения, вызванная ПБХ, ухудшает качество жизни 
и прогноз этих пациентов [102–104].
Остеопороз и саркопения тесно взаимосвязаны друг 
с другом и часто сосуществуют у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени [105, 106]. Появился 
новый термин «остеосаркопения», который подразу-
мевает сосуществование саркопении и остеопороза 
[106]. В исследовании C. Saeki и соавт. распростра-
ненность остеосаркопении у пациентов с ПБХ соста-
вила 15,4% [66]. Остеосаркопения является «опасным 
дуэтом», поскольку вызывает как склонность к ча-
стым падениям (из-за саркопении), так и уязвимость 
костей (из-за остеопороза) [106]. Особенно пробле-
матичными остеопороз и саркопения являются у па-
циенток с ПБХ в постменопаузе [66].
На фоне развившейся на ранних стадиях заболева-
ния энергетической недостаточности у  пациентов 
с явной клинической картиной холестаза при ПБХ 
постепенно возникают белково-энергетическая не-
достаточность (БЭН) и незаметно прогрессирующая 
саркопения (атрофия мышц) [19]. При развитии 
цирроза у пациентов с ПБХ скорость глюконеогенеза 
с использованием аминокислот существенно возра-
стает [94]. Несмотря на повышенную деградацию со-
матических белков, связанную с энергетической не-
достаточностью питания, висцеральный пул белка, 
синтезируемый в гепатоцитах, при ПБХ сохраняется 
в нормальных пределах (с незначительными откло-
нениями) до развития печеночно-клеточной недо-
статочности. Содержание альбуминов и глобулинов 
в крови больных ПБХ на ранних стадиях и в период 
выраженного холестаза находится в пределах нормы 
[25, 26]. Вместе с тем в сыворотке крови пациентов 
уже в асимптоматической стадии заболевания обна-
руживают антимитохондриальные антитела в диаг-
ностическом титре 1:40 и выше. По мере прогресси-
рования холестаза наблюдается повышение уровня 
γ-глобулинов [25, 26].
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(накопление желчных кислот в плазме крови и гепа-
тоцитах) у пациентов с ПБХ в стадию выраженно-

го холестаза приводит к  постепенному развитию 
БЭН по типу «маразм» и к саркопении. Это требует 
включения в их рацион продуктов с повышенным со-
держанием белка (с преимущественным содержанием 
аминокислот с разветвленной цепью).
По мере прогрессирования ПБХ за счет нарастания 
процессов катаболизма увеличиваются скорость 
метаболизма в состоянии покоя и общий термоге-
нез [37, 54]. Создается метаболическая ситуация 
перераспределения ресурсов, которая усиливается 
по мере нарастания холестаза и развития печеноч-
но-клеточной недостаточности. Развитие печеночно-
клеточной недостаточности в терминальной стадии 
ПБХ сопровождается нарушением белково-синте-
тической функции гепатоцитов [54]. В дополнение 
к БЭН у пациентов с ПБХ в период декомпенсации 
печеночно-клеточной недостаточности уменьшается 
синтез мочевины, белков сыворотки крови в пече-
ни и усиливается распад висцерального пула белков, 
что приводит к резкому снижению уровня циркули-
рующих в плазме альбуминов и повышению экскре-
ции азота с мочой [107]. Наряду с продолжающимся 
повышенным катаболизмом соматических белков 
происходит развитие недостаточности висцераль-
ного пула белков с последующим развитием отеков 
и асцита [29]. Клинические проявления нарушения 
трофологического статуса у пациентов с ПБХ в тер-
минальной стадии заболевания приобретают проме-
жуточную форму БЭН – маразм-квашиоркор. Разви-
тию БЭН способствует снижение всасывания белков 
в кишечнике. Портальная гипертензия, приводящая 
к циркуляторной гипоксии слизистой оболочки ки-
шечника и  увеличению ее проницаемости, также 
приводит к повышенной потере белков.
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(накопление желчных кислот в гепатоцитах и плаз-
ме крови) у пациентов с ПБХ в стадии выраженной 
печеночно-клеточной недостаточности (потеря 75% 
и более функционирующих печеночных клеток) сопро-
вождается нарушением белково-синтетической функ-
ции гепатоцитов, что приводит к дефициту висце-
рального белка и, как следствие, к развитию отеков 
и асцита. Происходит переход клинической формы 
БЭН по типу «маразм» в смешанную – «маразм-ква-
шиоркор»  – НП. Это требует сокращения приема 
соли, жидкости и, если отсутствуют признаки ПЭ, 
включения в рацион продуктов с повышенным содер-
жанием белка. Нутриционная поддержка в этот пе-
риод должна включать белковые модули с преимуще-
ственным содержанием аминокислот с разветвленной 
цепью, а также разным количеством и соотношени-
ем заменимых и незаменимых аминокислот [94]. Для 
предотвращения катаболизма белка и поддержания 
баланса азота рекомендуют прием пищи, содержащей 
50 г углеводов, перед сном [108, 109].
Заметное улучшение статуса питания пациентов 
с ПБХ на стадии развития цирроза и резистентного 
асцита отмечено после успешного лечения последне-
го, что подчеркивает важность применения нутри-
тивной поддержки у таких пациентов [110].
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6. Печеночная энцефалопатия
При ПБХ в терминальной стадии заболевания про-
грессирующая печеночно-клеточная недостаточ-
ность, портальная гипертензия и  портосистемное 
шунтирование приводят к развитию ПЭ [111, 112]. 
Под ПЭ понимают потенциально обратимые нейро
психические расстройства, развивающиеся на фоне 
тяжелых поражений печени, в основе формирова-
ния которых лежат нарушение дезинтоксикационной 
функции и шунтирование портальной крови [111, 
113]. ПЭ – классический признак далеко зашедшей 
печеночно-клеточной недостаточности [111, 112]. 
Энцефалопатия, связанная с нарастающей гибелью 
гепатоцитов, в прогностическом плане становится 
грозным и  почти всегда фатальным осложнением 
ПБХ. Распространенность минимальной ПЭ среди 
пациентов с циррозом печени составляет от 30 до 
84% [114].
Существует метаболическая теория развития ПЭ, 
которая основывается на обратимости ее основных 
симптомов при весьма обширных церебральных на-
рушениях [115]. При ПБХ можно выделить два фак-
тора, определяющие взаимосвязь печени и нервной 
системы и играющие роль в патогенезе ПЭ [113].
1. �Способность печени осуществлять детоксикацию 

нейротоксичных ядов (аммиак, меркаптан, скатол, 
индол, фенолы и др.), образующихся в кишечнике 
в процессе переваривания пищевых ингредиентов 
и в результате жизнедеятельности микроорганиз-
мов [116, 117].

2. �Церебральный метаболизм сильно зависит от под-
держания нормального уровня гликемии, который 
в период между приемами пищи в значительной 
степени определяется запасом гликогена в печени 
и скоростью гликолиза. Как упоминалось выше, 
запасы гликогена при ПБХ истощаются. Снижение 
интенсивности метаболизма кислорода и глюкозы 
при ПБХ сопровождается уменьшением выработ-
ки энергии, снижением активности нейронов, что 
способствует развитию ПЭ [115]. Согласно резуль-
татам позитронной эмиссионной томографии при 
ПЭ и по результатам нейропсихологических тестов, 
имеется сильная корреляция между уменьшением 
церебрального кровотока (в лобной и  теменной 
долях коры головного мозга), сопровождающаяся 
снижением метаболизма глюкозы и результатами 
нейропсихологических тестов [113].

В основе патогенеза ПЭ лежат [115]:
■■ печеночно-клеточная недостаточность, сопро-

вождающаяся снижением печеночного клиренса 
нейротоксичных ядов, образующихся в кишечни-
ке в процессе переваривания пищевых ингредиен-
тов и в результате жизнедеятельности микроорга-
низмов;

■■ развитие портосистемного шунтирования; 
■■ нарушение метаболизма аминокислот, приводя-

щее к образованию ложных нейротрансмиттеров. 
В ходе деградации белка и аминокислот образуется 
аминный азот, который, в отличие от углеводород-
ной части аминокислот, непригоден для получе-

ния энергии [94]. Поэтому аминогруппы, которые 
не могут быть использованы повторно, например, 
в  реакциях трансаминирования, превращаются 
в аммиак. Аммиак в клетках образуется при дезами-
нировании аминокислот, нуклеотидов, биогенных 
аминов. Аммиак является токсическим веществом, 
и его концентрация в крови в норме не превышает 
50 мкмоль/л. В норме около 7% образующегося в ор-
ганизме аммиака проходит через ткань мозга, не вы-
зывая изменений его функций [111]. Основной ре-
акцией обезвреживания аммиака, протекающей во 
всех тканях, является связывание NH3 с глутаматом 
с образованием глутамина. Основными тканями-по-
ставщиками глутамина являются мышцы, головной 
мозг, печень.
Помимо аммиака, образующегося в тканях, значи-
тельное количество NH3 вырабатывается в кишеч-
нике бактериальной микрофлорой и  в результате 
гидролиза белков пищи. Всасывание аммиака в ки-
шечнике может служить причиной значительного 
его поступления в печень. Это происходит при повы-
шенном потреблении белка с пищей, нарушении эва-
куации содержимого из кишечника, защелачивании 
кишечного содержимого, избыточном росте услов-
но-патогенной флоры, кровотечениях из варикозно 
расширенных вен пищевода/желудка при развитии 
портальной гипертензии [112]. Концентрация ток-
сических продуктов, прежде всего аммиака, а также 
скатола, индола и фенолов в кишечнике может при 
этом увеличиваться. В норме эти вещества попадают 
в систему портальной вены и в печени включаются 
в  орнитиновый цикл, чтобы через реакции деза-
минирования, переаминирования и декарбоксили-
рования превратиться в относительно безвредный 
для организма продукт – мочевину [94]. Последняя 
является основным конечным продуктом азотисто-
го обмена (85% всего азота выводится из организма 
с мочевиной). Мочевина в организме человека синте-
зируется только в печени [94].
Нарушение нейрональной функции происходит под 
влиянием повышенного содержания в крови нейро-
токсичного аммиака – при гипераммониемии [111]. 
Последняя наблюдается у пациентов с ПБХ на стадии 
развития цирроза и обусловлена повышенным всасы-
ванием аммиака в кишечнике, нарушением детокси-
кации аммиака в гепатоцитах (снижение активности 
ферментов цикла синтеза мочевины) и уменьшени-
ем степени связывания аммиака в гипотрофичных 
скелетных мышцах (снижение активности глутамин-
синтетазы) [112, 118]. Большое значение в развитии 
ПЭ играет нарушение печеночного кровотока. Раз-
витие цирроза в терминальной стадии ПБХ приво-
дит к тому, что кровь шунтируется как внутри самой 
печени (вокруг долек образуются портопеченочные 
венозные анастомозы, которые функционируют как 
внутрипеченочные шунты), так и за счет поступле-
ния крови из воротной вены в системный кровоток, 
минуя печень по естественным коллатералям [115]. 
В результате портосистемного шунтирования и кол-
латеральных путей кровотока оттекающая от кишеч-
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ника кровь попадает в системный кровоток, минуя 
печень. Содержащиеся в крови портальной системы 
токсические вещества, и прежде всего аммиак, по-
ступают необезвреженными в общий кровоток.
Гипераммониемия у пациентов с ПБХ запускает ком-
пенсаторные механизмы метаболизма и  клиренса 
аммиака за счет активизации процессов его обез-
вреживания в скелетных мышцах и нейронах [119]. 
Повышенный уровень аммиака в  крови приводит 
к увеличению его проникновения через гематоэнце-
фалический барьер в головной мозг, что оказывает 
неблагоприятное воздействие на астроциты. Де-
токсикация аммиака в астроцитах происходит под 
действием глутаматсинтетазы, что приводит к свя-
зыванию аммиака с глутаматом с образованием глу-
тамина (рис. 4) [120].
Избыток аммиака в мышечной ткани также может 
инактивироваться за счет его взаимодействия как 
с глутаматом, так и с аспартатом с синтезом глута-
мина (рис. 4) [113, 121]. В условиях избытка аммиака 
запасы глутамата и аспартата истощаются (при од-
новременном накоплении глутамина). Повышенное 
количество образующегося глутамина высвобожда-
ется в кровоток в обмен на аминокислоты с развет-
вленной цепью [122].
Гипераммониемия при ПБХ требует, таким образом, 
повышенного образования глутамата и  аспартата 
из α-кетоглутарата и оксалоацетата. Это приводит 
к тому, что часть α-кетоглутарата и оксалоацетата 
выключается из цикла трикарбоновых кислот, что 
сопровождается снижением синтеза АТФ. Так как 
нейроны особенно чувствительны к  уменьшению 
выработки энергии, то это играет определенную роль 
в механизме развития клинических признаков ПЭ, 
а также приводит к усилению энергетической недо-
статочности у пациентов с ПБХ.
Мышцы также чувствительны к уменьшению выра-
ботки энергии АТФ. Поэтому для повышения содер-
жания в мышцах α-кетоглутарата и оксалоацетата, 
необходимых для цикла Кребса, с одной стороны, 

и  поддержания достаточного уровня глутамата  – 
с другой, при гипераммониемии у пациентов с ПБХ 
происходит ускорение катаболизма аминокислот 
с разветвленной цепью. Это приводит к недостаточ-
ному синтезу мышечного белка и развитию истоще-
ния мышц [123, 124]. Гипераммониемия сопровожда-
ется ПЭ, повышенным катаболизмом аминокислот 
с разветвленной цепью и саркопенией [125]. Сарко-
пения усугубляет ПЭ, что в свою очередь приводит 
к снижению потребления пищи и развитию НП. Воз-
никает трудно разрываемый порочный круг.
Имеются сведения, что гипераммониемия сказыва-
ется на работе центра насыщения в  гипоталамусе 
и способствует подавлению аппетита, что у пациен-
тов с ПБХ может усиливать и БЭН [111, 113].
Наряду с гипераммониемией в патогенезе ПЭ у па-
циентов с ПБХ на стадии развития печеночно-кле-
точной недостаточности и портосистемного шун-
тирования играет важную роль нарушение синтеза 
и обмена основных нейромедиаторов, образующих-
ся из ароматических аминокислот тирозина и фе-
нилаланина [115]. P.C. ter Borg и соавт. обнаружили 
повышенные концентрации ароматических амино-
кислот тирозина и  фенилаланина, а  также пони-
женные концентрации аминокислот с разветвлен-
ной цепью валина, изолейцина и лейцина в крови 
у пациентов с ПБХ как в стадию развития цирроза, 
так и без цирроза [39]. Повышенное поступление 
в  кровь ароматических аминокислот (в результа-
те нарушения их катаболизма в печени) тормозит 
ферментные системы, участвующие в  превраще-
нии ароматических аминокислот в катехоламины, 
что приводит к  снижению биосинтеза дофамина, 
норадреналина и увеличению синтеза серотонина 
из триптофана. Проникая через гематоэнцефали-
ческий барьер в мозг, тирозин и фенилаланин уча-
ствуют в  синтезе ложных нейротрансмиттеров  – 
β-фенилэтаноламина и октопамина (рис. 5).
В кишечнике под действием бактериальных де-
карбоксилаз из аминокислоты тирозин образует-
ся тирамин. Последний является физиологически 
активным и  токсичным веществом. При развитии 
портосистемного шунтирования у пациентов с ПБХ 
он легко попадает в системный кровоток и, прони-
кая через гематоэнцефалический барьер, влияет на 
процессы возбуждения и торможения в нервной си-
стеме. Ложные нейротрансмиттеры, тирамин наряду 
с гипераммониемией угнетают функцию нейронов 
и способствуют усилению развития ПЭ [39]. Нару-
шение когнитивных функций, забывчивость, сон во 
время приема пищи и перекусов, а также трудности 
с приготовлением пищи при развитии ПЭ на поздних 
стадиях ПБХ являются существенными препятстви-
ями, с которыми сталкиваются пациенты этой груп-
пы [126]. Впоследствии недостаточность питания 
сама по себе становится независимым предиктором 
смертности у пациентов с ПБХ.
Развивающееся нарушение процессов желчевыделения 
(накопление желчных кислот в гепатоцитах) у па-
циентов с ПБХ приводит к выраженной печеночно-
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Рис. 4. Использование α-кетоглутарата, глутамата, оксалоацетата 
и аспартата для детоксикации аммиака
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клеточной недостаточности, что сопровождается 
нарушением детоксикационной функции гепатоци-
тов, гипераммониемией, образованием ложных ней-
ротрансмиттеров с развитием ПЭ. Это требует 
принятия мер, направленных на изменение соот-
ношения нейромедиаторов, снижение образования 
и абсорбции аммиака и других токсинов, образую-
щихся в кишечнике, увеличение элиминации аммиа-
ка, а именно: строгого ограничения белка в рационе; 
включения в рацион смесей, содержащих аминокис-
лоты с разветвленной цепью (с минимальным коли-
чеством ароматических аминокислот); назначения 
антибиотиков (эффект которых основывается на 
их воздействии на микроорганизмы, продуцирующие 
азотистые соединения в желудочно-кишечном трак-
те). Строгая вегетарианская диета (содержание ра-
стительного белка до 120 г/сут) и белок молочного 
происхождения, как правило, хорошо переносятся 
(по-видимому, вследствие низкого содержания аро-
матических аминокислот). Пациенты с ПБХ в этот 
период, как правило, нуждаются в постановке в лист 
ожидания на проведение операции по транспланта-
ции печени. Для удовлетворения потребности в энер-
гии и белке пациентов с недостаточностью питания 
и потерей массы тела, находящихся в хирургических 
или реаниматологических отделениях, в  клиниче-
ской практике используются рекомендации ESPEN 
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism).
Плохой нутритивный статус влечет за собой серь-
езные последствия для послеоперационных ослож-
нений среди кандидатов на трансплантацию печени, 
поскольку это важный прогностический критерий 
смертности и послеоперационных осложнений среди 
пациентов с ПБХ.

7. Заключение
ПБХ является хроническим медленно прогресси-
рующим заболеванием печени и желчевыводящих 
путей, которое приводит к изменению трофологи-
ческого статуса этих пациентов. Причины НП при 
ПБХ сложны и многофакторны, поскольку печень 
участвует во многих метаболических процессах ор-
ганизма. Но ведущая роль в развитии НП у паци-
ентов с  ПБХ принадлежит нарушению процессов 
желчевыделения и, как следствие, изменению ме-
таболизма макронутриентов и  микронутриентов. 
Трофологическая недостаточность развивается по-
степенно и незаметно по мере развития холестаза 
с  недостаточным поступлением желчных кислот 
в двенадцатиперстную кишку при одновременной 
их задержке в гепатоцитах и попадании в системный 
кровоток. Именно эти изменения уже в асимптома-
тической и ранней стадии заболевания запускают 
развитие энергетической НП. Со временем включа-
ются компенсаторные механизмы получения энер-
гии из жирных кислот и аминокислот соматического 
пула белков, что сопровождается БЭН (по типу «ма-
разм») с медленно прогрессирующей потерей массы 
тела. Также развиваются нарушения в липидном об-
мене – происходит повышенный синтез холестерола 

и фосфолипидов для нейтрализации детергентно-
го действия избыточных желчных кислот в плазме 
крови. Недостаточное поступление желчных кис-
лот в кишечник способствует развитию стеатореи 
и  дефицита жирорастворимых витаминов у  этих 
пациентов, вследствие чего происходит нарастание 
БЭН и  постепенно прогрессирует витаминно-ми-
неральная недостаточность. Последняя приводит 
к развитию остеопороза, остеосаркопении. Длитель-
ное воздействие избыточных желчных кислот на ге-
патоциты приводит к развитию фиброза, цирроза 
печени, портальной гипертензии, портосистемного 
шунтирования, нарушаются белково-синтетическая 
и детоксикационная функции печени. Возникающий 
дефицит висцерального белка приводит к развитию 
отеков, асцита и усилению БЭН с переходом в сме-
шанную форму «маразм-квашиоркор». Развиваю-
щаяся гипераммониемия и образующиеся ложные 
нейротрансмиттеры приводят к изменениям в цент-
ральной нервной системе – развивается ПЭ. Степень 
НП прогрессирует по мере увеличения тяжести за-
болевания. Все это делает коррекцию НП у пациен-
тов с ПБХ особенно сложной. Таким образом, оценка 
состояния питания и борьба с НП имеют первосте-
пенное значение для улучшения результатов лечения 
этих пациентов. Представленные в обзоре механиз-
мы развития изменений трофологического статуса 
при ПБХ должны помочь своевременно распознать 
нарушения статуса питания и правильно подобрать 
схему нутриционной поддержки этим пациентам 
на разных стадиях развития заболевания наряду 
с симптоматической терапией.  
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Рис. 5. Синтез «ложных» нейротрансмиттеров при гипераммониемии
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The review is devoted to the development of malnutrition in primary biliary cholangitis. Presented the factors 
contributing to the gradual progression of malnutrition signs in these patients at various stages of the disease. 
The pathogenesis of energy, protein-energy (form "marasmus") and protein (form "kwashiorkor") malnutrition 
as the disease progresses is considered. Taking into account the mechanisms of development of various signs 
and forms of malnutrition,  presented the principles of diet therapy for primary biliary cholangitis.
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Роль гастроэнтеролога 
при планировании бариатрического 
хирургического вмешательства: 
некоторые важные аспекты

Привлечение гастроэнтеролога к командной работе с пациентом, страдающим ожирением, позволяет 
скорректировать стратегию ведения, что может сказаться на рисках послеоперационных осложнений 
и положительно повлиять на качество жизни после бариатрического вмешательства. Ввиду отсутствия 
валидированных алгоритмов подготовки таких пациентов и наличия массива накопленных научных 
данных мы в рамках обмена опытом представляем наше видение плана обследования пациента,  
где гастроэнтеролог может занять лидирующую позицию в командной работе. 

Ключевые слова: заболевания органов пищеварения, ожирение, коморбидность, бариатрическая хирургия, 
предоперационная подготовка
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Введение
Пациенты с  избыточным весом и  ожирением ха-
рактеризуются повышенным риском заболеваний 
органов пищеварения, часть из которых протекает 
латентно. В зависимости от состояния системы пи-
щеварения бариатрического пациента может воз-
никнуть необходимость дополнительной подготов-
ки и в ряде клинических ситуаций произойти смена 
стратегии и переориентация решений всей команды 
специализированного центра по лечению ожирения. 
В статье освещены наиболее актуальные аспекты, 
раскрывающие роль гастроэнтеролога в подготовке 
пациента к бариатрической операции.

Диагностика гастроэзофагеальной  
рефлюксной болезни, грыжи пищеводного 
отверстия диафрагмы 
У пациентов с  ожирением повышен риск изжоги, 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
и ее осложнений [1]. Показания к рутинной пред
операционной эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
у пациентов, которым показана бариатрическая опе-
рация, до сих пор являются предметом дискуссий 
[2–4]. В некоторых исследованиях предлагается вна-
чале провести неинвазивные тесты для субъектив-
ной оценки состояния здоровья и качества жизни 

пациента (чаще всего это опросники) и затем при 
подозрении на наличие патологии выполнить ЭГДС. 
Данная тактика в первую очередь обоснована с эко-
номической точки зрения, поскольку помогает со-
кратить расходы на предоперационный скрининг. 
На наш взгляд, предоперационная ЭГДС позволяет 
верифицировать широкий спектр заболеваний верх-
них отделов пищеварительного тракта у  больных 
ожирением, включая ГЭРБ с рефлюкс-эзофагитом 
различной степени тяжести, грыжу пищеводного от-
верстия диафрагмы (ГПОД) (или предположить ее 
наличие), обострение хронического гастрита (в том 
числе H. pylori-ассоциированного), язвенной болез-
ни желудка и двенадцатиперстной кишки, выявить 
наличие новообразований. Эндоскопический диаг-
ноз может повлиять на дальнейшее терапевтическое 
и хирургическое лечение, включая выбор наиболее 
подходящего вида бариатрического вмешательст-
ва. Согласно данным недавних метаанализов [2, 5], 
охватывающих 23 обсервационных исследования 
и  6845 пациентов, изменение тактики хирургиче-
ского лечения после проведения ЭГДС произошло 
в 7,8% случаев (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 6,1–9,5%). Модификация тактики хирурги-
ческого лечения включала: симультанную фундо-
пликацию, откладывание сроков операции из-за 
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обострения хронического гастрита или язвенной 
болезни и проведение дополнительной эндоскопи-
ческой диссекции новообразований. Что касается 
изменений в  медикаментозном лечении, метаана-
лиз 20 обсервационных исследований, в  которых 
сообщалось о  5140 пациентах, выявил изменение 
тактики ведения пациентов в  27,5% случаев (95% 
ДИ 20,2–34,8%) после проведения ЭГДС. Изменения 
в медикаментозном лечении включали прежде всего 
эрадикацию H. pylori и назначение ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) при обострении гастрита или 
ГЭРБ [5]. Еще один метаанализ продемонстрировал 
аналогичные результаты [2]. 
Резекцию желудка с  формированием анастомоза 
по Ру следует рассматривать как операцию выбора 
при проведении бариатрических вмешательств для 
пациентов с ожирением и клиническими симптома-
ми ГЭРБ, наличием ГПОД, эрозивным эзофагитом 
или пищеводом Барретта по данным ЭГДС (уровень 
достоверности доказательств (УДД) 2; уровень убе-
дительности рекомендаций (УУР) В) [6]. Рукавная 
гастропластика, напротив, может вызвать усиле-
ние рефлюкса в  долгосрочной перспективе. Этим 
пациентам также может быть предложена класси-
ческая антирефлюксная симультанная операция 
(фундопликация), при этом известно о  высоком 
риске повторных симптомов при индексе массы 
тела > 30–35 кг/м2 [7]. Также подчеркивается, что 
введение внутрижелудочного баллона может приве-
сти к усилению симптомов ГЭРБ и данный метод не 
следует применять для снижения веса у пациентов 
с верифицированной ГЭРБ (УДД 1, УУР А) [6].
При наличии симптомов ГЭРБ и подозрении на на-
личие ГПОД, по данным эндоскопического иссле-
дования, целесообразно проведение рентгенологи-
ческого исследования с контрастированием барием 
пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки. 
Исследование проводится полипозиционно, в том 
числе в положении Тренделенбурга [8]. При подтвер-
ждении ГПОД и согласии пациента дополнительно 
проводятся манометрия пищевода высокого разре-
шения и  рН-импедансометрия, что в  дальнейшем 
будет использовано для принятия решения о выбо-
ре хирургической тактики. Манометрия высокого 
разрешения позволяет исключить состояния, сим-
птоматически имитирующие ГЭРБ (например, аха-
лазию кардии, синдром руминации, супрагастраль-
ную отрыжку) [9]. При выявлении неэффективной 
перистальтики пищевода необходимо проведение 
исследования резерва сократительной способности 
пищевода с целью оценки риска развития постопе-
рационных осложнений (дисфагии) [10, 11]. Роль 
рутинного предоперационного исследования рН 
остается спорной, однако данные предоперацион-
ного мониторинга рН (по сравнению с предопера-
ционной ЭГДС) позволяют провести более точный 
отбор пациентов для рукавной резекции и  желу-
дочного шунтирования с  анастомозом по Ру [12]. 
Суточная рН-импедансометрия позволяет опреде-
лить количество рефлюксов за время исследования 

и охарактеризовать их по рН и составу рефлюктата, 
определить уровень распространения рефлюкса, вы-
числить клиренс пищевода, выявить связь рефлюк-
сов с симптомами ГЭРБ (индекс симптомов, индекс 
чувствительности к симптому и индекс возможной 
ассоциации симптомов и рефлюкса) [9, 13]. 
Следует отметить, что бариатрическая хирургия 
может способствовать ухудшению течения или раз-
витию ГЭРБ de novo [14]. Это обусловлено опреде-
ленными анатомическими и  физиологическими 
изменениями, связанными с  хирургическим вме-
шательством. Среди возможных механизмов наи-
большая роль отводится гипотонусу нижнего пище-
водного сфинктера, уменьшению объема желудка, 
замедленному опорожнению желудка и снижению 
уровня грелина в плазме. В связи с этим существен-
ную роль играет выбор бариатрического вмешатель-
ства. Согласно данным D. Treitl и  соавт., ГЭРБ de 
novo встречается с общей частотой 20% после пер-
вичной рукавной гастропластики [15]. Следователь-
но, выбор метода оперативного вмешательства дол-
жен основываться на выработке стратегий как для 
профилактики, так и для лечения ГЭРБ de novo или 
рецидива ГЭРБ после операции. В недавнем иссле-
довании R. Aleman и соавт. рукавная гастропластика 
была связана с более высоким риском ГЭРБ по срав-
нению с желудочным шунтированием и формиро-
ванием анастомоза по Ру (отношение шансов (ОШ) 
5,10; p < 0,001). При сравнении данных видов бариа-
трических операций реконструкция по Ру оказывала 
положительное влияние на течение ГЭРБ (ОШ 0,19; 
p < 0,001) в  послеоперационном периоде, а  часто-
та возникновения ГЭРБ de novo после проведения 
этого вида вмешательства была ниже [16]. Кроме 
того, в настоящее время считается перспективной 
методика Nissen Sleeve у пациентов с лапароскопи-
ческой рукавной гастропластикой для снижения 
частоты развития ГЭРБ de novo после оперативного 
вмешательства, также данная модификация может 
быть предложена пациентам с ГЭРБ как альтерна-
тива в случае наличия противопоказаний к шунти-
рованию желудка по Ру. Однако пока недостаточно 
данных о  том, насколько данная методика может 
снизить долгосрочные риски развития ГЭРБ в от-
даленной перспективе у пациентов, которым была 
выполнена рукавная резекция [17, 18].

Диагностика и эрадикация H. pylori
Предоперационная эрадикация H. pylori в настоя-
щее время не является строго рекомендованной [6]. 
К сожалению, не было проведено сравнительных на-
блюдательных исследований об эффекте эрадикации 
H. pylori у бариатрических пациентов. В метаанализе 
четырех обсервационных исследований, в которых 
сравнивали положительный и отрицательный статус 
H. pylori с вероятностью язвы анастомоза (ОШ 0,51; 
95% ДИ 0,03–8,35), ее частота была одинаковой для 
H. pylori-позитивных и H. pylori-негативных пациен-
тов [19]. Кроме того, авторами не получено убеди-
тельных доказательств риска развития послеопера-
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ционных кровотечений в обеих группах (ОШ 0,90; 
95% ДИ 0,23–3,52), хотя интервальные оценки были 
чрезвычайно широкими. Другой метаанализ, вклю-
чающий семь исследований с участием 255 435 па-
циентов, дал аналогичные результаты [20]. Однако 
в  отдельных исследованиях показано, что исходы 
бариатрических операций у пациентов с H. рylori-
позитивным статусом менее благоприятны, так как 
присутствие этого микроорганизма способствует 
более длительному пребыванию пациента в стаци-
онаре и создает риск развития канцерогенеза в пер-
спективе. Более того, колонизация H. pylori может 
быть связана с более частым возникновением таких 
послеоперационных симптомов, как эпигастральная 
боль, тошнота и рвота [21]. 
Таким образом, в настоящее время эрадикационная 
терапия инфекции H. pylori может быть рекомендо-
вана пациентам перед бариатрическими вмешатель-
ствами, выбор схемы эрадикации осуществляется 
согласно международному руководству по лечению 
H. pylori (Маастрихтский консенсус VI, 2020). Конт
роль эффективности эрадикационной терапии 
(13С-уреазный дыхательный тест и анализ кала на 
антиген H. pylori) может проводиться не ранее чем 
через четыре недели после окончания приема анти-
бактериальных препаратов и  препаратов висмута 
и не менее чем через две недели после окончания 
приема ИПП и может быть проведен в послеопера-
ционном периоде. 

Диагностика внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы 
С этой целью применяют определение фекальной 
эластазы-1 (ФЭ-1), сывороточного трипсиногена, 
фекального химотрипсина, проводят 13С-триглице-
ридный дыхательный тест с мечеными триглицери-
дами (недоступен в России), определяют коэффи-
циент абсорбции жира, в ряде случаев прибегают 
к проведению прямых панкреатических тестов. В от-
дельных случаях также необходимо выявление мар-
керов мальнутриции как дополнительного метода 
диагностики внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы (ВНПЖ): преальбумин, ре-
тинол-связывающий белок, 25-ОН-холекальцифе-
рол, микроэлементы (сывороточное железо, цинк, 
магний и др.). Определение ФЭ-1 является скринин-
говой неинвазивной методикой диагностики пер-
вичной ВНПЖ на фоне липоматоза поджелудочной 
железы (ПЖ) (особенно при длительном анамнезе), 
при наличии сахарного диабета второго типа, при 
верифицированном хроническом панкреатите или 
при указании в анамнезе на факт ранее перенесенно-
го острого панкреатита. Повышение сывороточной 
концентрации панкреатических ферментов нети-
пично для стеатоза ПЖ, поэтому на ранних стадиях 
неалкогольной жировой болезни ПЖ содержание 
панкреатической амилазы, липазы, трипсина будет 
в пределах нормы, однако развитие стеатопанкре-
атита может сопровождаться изменением уровня 
панкреатических ферментов и прогрессированием 

ВНПЖ. В работе турецких ученых было проанали-
зировано содержание ФЭ-1 у пациентов со стеатозом 
ПЖ, подтвержденным по результатам МРТ, и вери-
фицировано достоверное снижение данного пока-
зателя при липоматозе ПЖ по сравнению с группой 
контроля. Распространенность ВНПЖ у  больных 
стеатозом ПЖ составила 35,5% и достоверно превы-
шала таковую в контрольной группе (12%; p = 0,042) 
[22]. В исследовании S. Boga и соавт. [23] выявлена 
ВНПЖ у  пациентов с  метаболически-ассоцииро-
ванной жировой болезнью печени (МАЖБП) с при-
знаками стеатоза ПЖ. В  исследовании приняли 
участие пациенты с  гистологически подтвержден-
ной МАЖБП (n = 97) и  группа контроля (n = 50). 
Внешнесекреторную функцию ПЖ оценивали по 
уровню ФЭ-1, а стеатоз печени и ПЖ подтверждали 
при помощи МРТ-спектроскопии этих органов. Ис-
следователи продемонстрировали высокую распро-
страненность ВНПЖ (которую констатировали при 
снижении уровня ФЭ-1 менее 200 мкг/г) у больных 
МАЖБП по сравнению с контролем (соответственно 
22,7% в сравнении с 6%; р = 0,011). Больные МАЖБП 
с  сопутствующим сахарным диабетом несколько 
чаще страдали ВНПЖ, чем пациенты с МАЖБП без 
диабета (соответственно 25,7% в сравнении с 21%), 
риск развития ВНПЖ значимо повышался при диа-
бете и МАЖБП (р = 0,021) [23]. 
При снижении показателей ФЭ-1 менее 200 мкг/г 
необходимо исключить ложноположительные ре-
зультаты, которые возможны при диарее различной 
этиологии, синдроме избыточного бактериального 
роста (СИБР), а в случае диагностики СИБР про-
вести деконтаминацию кишечника (например, по-
вторные курсы рифаксимина 1200 мг в сутки в тече-
ние 14 дней с последующим приемом пребиотиков 
и метабиотиков). При выборе хирургической так-
тики у пациентов с ВНПЖ следует иметь в виду, что 
проведение шунтирующих операций (прежде всего 
билиопанкреатического шунтирования (БПШ) с вы-
ключением двенадцатиперстной кишки) сопряжено 
с высоким риском развития нарушения перевари-
вания и  всасывания питательных веществ и  фор-
мированием ВНПЖ в послеоперационном периоде 
[24]. В проспективном сравнительном исследовании 
L. Uribarri-Gonzalez и соавт. были проведены оцен-
ка и сравнение внешнесекреторной функции ПЖ, 
а также показана динамика переваривания и всасы-
вания питательных веществ после рестриктивных 
и мальабсорбционных бариатрических хирургиче-
ских вмешательств [25]. В исследование включены 
пациенты после рукавной гастропластики, желу-
дочного шунтирования с анастомозом по Ру и БПШ 
с выключением двенадцатиперстной кишки. Функ-
цию ПЖ и динамику переваривания и всасывания 
питательных веществ оценивали с помощью дыха-
тельного теста с  13С-смешанными триглицерида-
ми, показавшего, что ВНПЖ присутствовала у 75% 
пациентов после БПШ, у 8,3% пациентов после га-
строшунтирования с  анастомозом по Ру и  у 4,3% 
пациентов после рукавной гастропластики. По срав-
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нению с пациентами контрольной группы, которые 
не подвергались хирургическому вмешательству, 
переваривание и всасывание питательных веществ, 
как правило, происходило раньше после рукавной 
гастропластики, тогда как после гастрошунтирова-
ния и в основном после БПШ отмечалось замедление 
этих показателей (p < 0,001). Таким образом, наличие 
ВНПЖ у пациентов с ожирением является основа-
нием для проведения постоянной заместительной 
ферментной терапии и может рассматриваться как 
ограничение к проведению шунтирующих операций. 
Важный этап предоперационной подготовки – вы-
явление недостаточности витаминов и  основных 
микроэлементов и при необходимости проведение 
нутритивной коррекции. Дефицит различных нут-
риентов исходно имеется у большинства пациентов: 
исходная гипопротеинемия диагностируется в 16% 
случаев, дефицит железа – в 44–50%, витамина С –  
в 36%, витамина D – в 25–80%, витамина А – в 12,5%, 
витамина Е – в 23%, витамина В1 – в 15–29%, вита-
мина В12 – в 18%, фолиевой кислоты – в 6%, цинка – 
в 28% случаев [26].

Диагностика желчнокаменной болезни, 
метаболически-ассоциированной  
жировой болезни печени
В настоящее время в современной и зарубежной 
литературе нет единого подхода к тактике профи-
лактики и лечения желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
у пациентов с морбидным ожирением, что объяс-
няется высокой частотой ЖКБ при ожирении, эска-
лацией рисков развития ЖКБ после бариатриче-
ской операции или прогрессированием латентного 
холецистолитиаза в  хронический калькулезный 
холецистит. Большинство экспертов соглашают-
ся, что при отсутствии холелитиаза симультанная 
профилактическая холецистэктомия не показана. 
При наличии хронического калькулезного холе-
цистита большинство бариатрических хирургов 
считают, что выполнение симультанной холецист-
эктомии показано. Кроме того, следует отметить, 
что при подозрении на наличие холедохолитиаза 
целесообразно выполнение МРТ органов брюш-
ной полости в сочетании с магнитно-резонансной 
панкреатохолангиографией, а при необходимости 
и эндоскопической ретроградной холангиопанкре-
атографией (ЭРХПГ) в предоперационном периоде, 
так как выполнение ЭРХПГ после бариатрической 
операции может быть технически сложным, в за-
висимости от типа хирургического вмешательства. 
При бессимптомном камненосительстве вопрос 
о  необходимости симультанного хирургического 
лечения остается спорным. Так, после проведения 
желудочного шунтирования с анастомозом по Ру 
пациенты с ожирением и бессимптомными желч-
ными камнями имеют риск развития симптомов 
ЖКБ в 28–71% случаев, а проведение экстренной 
холецистэктомии требуется примерно у трети па-
циентов в течение трех лет после бариатрического 
вмешательства [27]. Несмотря на это, в большин-

стве исследований и метаанализов показано, что 
профилактическая холецистэктомия во время ба-
риатрической операции не должна выполняться 
рутинно, так как по сравнению с пациентами без 
сопутствующей холецистэктомии эти больные 
имеют более высокий уровень осложнений и не-
обходимости повторного хирургического вмеша-
тельства [28, 29], более длительное пребывание 
в  стационаре и  более высокую смертность [30]. 
По данным аналитической работы I. Doulamis, 
в которую были включены 13 765 пациентов [31], 
частота несостоятельности анастомоза после си-
мультанной холецистэктомии и  гастрошунтиро-
вания составляет 8,7%, тогда как только после га-
строшунтирования – 2,5%. По данным O. Pineda, из 
30 пациентов с морбидным ожирением и бессим-
птомным холецистолитиазом только двум потре-
бовалось выполнение холецистэктомии в течение 
12 месяцев наблюдения после бариатрической опе-
рации [32]. Тем не менее в недавней диссертацион-
ной работе В.Р. Станкевича было продемонстри-
ровано, что при наличии холелитиаза у пациентов 
с  морбидным ожирением показаны бариатриче-
ская операция и симультанная холецистэктомия. 
Отказ от последней целесообразен только у  па-
циентов пожилого возраста со сверхожирением 
и хронической дыхательной, сердечно-сосудистой 
и  почечной недостаточностью [33]. Таким обра-
зом, вопрос о симультанной холецистэктомии при 
планировании бариатрического хирургического 
вмешательства неоднозначен и  может потребо-
вать участия гастроэнтеролога, особенно с учетом 
возможных перспектив литолитической терапии 
и разработанных на сегодня режимов профилакти-
ки ЖКБ в послеоперационном периоде.
Скрининг МАЖБП следует проводить всем па-
циентам с избыточной массой тела и ожирением, 
сахарным диабетом второго типа или метаболи-
ческим синдромом с  исследованием функции 
печени с  последующим ультразвуковым иссле-
дованием или другим методом визуализации. До 
80–90% пациентов с МАЖБП имеют изолирован-
ный стеатоз печени, отличающийся преимущест-
венно доброкачественным течением, не влияю-
щим на показатели смертности в популяции. Тем 
не менее примерно у  10–30% пациентов разви-
вается стеатогепатит  – прогрессирующая форма 
МАЖБП, ассоциированная с гепатоцеллюлярным 
повреждением и воспалением. У 25–40% пациен-
тов со стеатогепатитом впоследствии развивает-
ся фиброз печени, постепенно ведущий к цирро-
зу органа в 20–30% случаев [34]. При подозрении 
на МАЖБП наряду с  выполнением общеклини-
ческих анализов необходимо определить биохи-
мические маркеры холестаза и цитолиза, общего 
билирубина, общего белка, альбумина, липидного 
обмена, провести коагулограмму, произвести рас-
чет индекса HOMA-IR [35]. Кроме того, использу-
ются шкалы для оценки стеатоза печени: индекс 
ожирения печени (fatty liver index; FLI), SteatoTest 
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и шкала NAFLD liver fat score. Скрининговым мето-
дом выявления стеатоза печени при подозрении на 
МАЖБП является ультразвуковое исследование. 
Однако при стеатозе < 20% или индексе массы тела 
обследуемого > 40 кг/м2 чувствительность ультра
звуковой диагностики ограничена. При необходи-
мости дополнительного подтверждения наличия 
избытка жира в печени и наличии материально-
технической базы рекомендуется магнитно-резо-
нансная томография (компьютерная томография 
имеет малую специфичность в отношении жиро-
вой инфильтрации печени, но показана при подо-
зрении на наличие очаговых образований) [35]. 
При установлении диагноза МАЖБП дальнейшее 
обследование должно быть направлено на выявле-
ние наличия фиброза печени и степени выражен-
ности фибротических изменений, что является 
важной задачей на предоперационном этапе. В по-
следние годы большую роль в диагностике фиброза 
и цирроза печени играют неинвазивные методы: 
непрямая эластометрия (транзиентная эластогра-
фия), акустическая импульсно-волновая эласто-
графия и  магнитно-резонансная эластография. 
Кроме того, с этой целью применяются различные 
прогностические индексы, основанные на моделях 
соотношения рутинных клинических и  лабора-
торных показателей: APRI, BARD, NFS, FIB-4 [34]. 
Любое обоснованное подозрение на наличие цир-
роза печени должно быть подтверждено с помо-
щью морфологического исследования. Биопсия пе-
чени является «золотым стандартом» диагностики, 
но так как это инвазивное исследование влечет за 
собой некоторые риски осложнений, оно должно 
быть выполнено у тех пациентов, которые получат 
клинические преимущества в отношении прогно-
зирования и принятия терапевтических и хирур-
гических решений, а также в случаях, когда этиоло-
гия хронического заболевания печени неясна [36]. 
В последние годы симультанная биопсия печени 
в ходе бариатрической хирургии стала рутинной 
процедурой, что позволяет точнее прогнозировать 
риск прогрессии МАЖБП, демонстрируя в клини-
ческих исследованиях отсутствие дополнитель-
ных рисков послеоперационных осложнений [37]. 
Повторная биопсия печени через шесть лет после 
бариатрической операции свидетельствует о раз-
решении стеатогепатита без прогрессирования 
фиброза в 74% случаев; у 70% пациентов отмечена 
регрессия фиброза. Тем не менее фиброз печени 
сохранялся у 47% пациентов, несмотря на разре-
шение стеатогепатита и  некоторую степень ин-
версии фиброза. У этих пациентов была меньшая 
потеря веса, реже регистрировалась стабилизация 
артериальной гипертензии или ремиссии диабета. 
Старший возраст и рукавная гастропластика были 
единственными независимыми предикторами пер-
систирующего фиброза печени [38]. Таким обра-
зом, верификация фиброза печени до бариатри-
ческого вмешательства может определять прогноз 
и тип хирургического вмешательства.

Ограничения бариатрических вмешательств 
со стороны некоторых жизнеугрожающих 
сопутствующих гастроэнтерологических 
заболеваний. Выбор типа операции

Воспалительные заболевания кишечника 
Метаанализ 14 наблюдательных несравнительных 
исследований, в которые были включены 2608 паци-
ентов после бариатрических операций, показал не-
высокую частоту послеоперационных осложнений 
у пациентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК): раневая инфекция – 4,1%, обостре-
ние ВЗК – 4,3%, смертность – 0,1%, стриктура – 6,5%, 
обструкция тонкой кишки – 6,7%, острая почечная 
недостаточность  – 2,2% и  тромбоэмболия  – 0,1% 
[39]. В недавнем небольшом популяционном иссле-
довании не показано каких-либо отличий в течении 
послеоперационного периода и риска осложнений 
у 85 пациентов с ВЗК [40]. В метаанализе 10 исследо-
ваний бариатрическая хирургия показала приемле-
мый профиль безопасности и эффективности у па-
циентов с ВЗК за 12-месячный период наблюдения. 
Почти у половины пациентов наблюдался депрес-
крайбинг базовых средств поддержки ВЗК, и только 
у 10% отмечена терапевтическая эскалация после ба-
риатрической операции с наилучшими результата-
ми после рукавной гастропластики [41]. Небольшое 
количество лонгитюдных исследований у пациентов 
с ВЗК не позволяет сегодня однозначно высказать-
ся о  безопасности бариатрических вмешательств 
из-за ожидаемых нежелательных явлений, способ-
ных повлиять на естественное течение ВЗК, включая 
хроническую, в том числе хологенную, диарею, дем-
пинг-синдром, высокую распространенность СИБР, 
терапию ИПП для лечения ГЭРБ, пищевода Баррет-
та и язв желудка, ЖКБ [42]. При этом в отдельных 
небольших ретроспективных исследованиях с пери-
одом наблюдения до семи лет показана практиче-
ски вдвое меньшая потребность в кортикостероидах 
и биологических препаратах после бариатрических 
вмешательств у пациентов с ВЗК [43].
В недавнем крупном анализе 44 884 бариатрических 
операций, выполненных в 18 крупных центрах на 
четырех континентах, было выявлено 5349 (12%) 
случаев повторных бариатрических вмешательств. 
ВЗК наравне с другими состояниями, как то: пред-
шествующая лапаротомия, сахарный диабет, ноч-
ное апноэ, кардиопатия, почечная недостаточность, 
иммуносупрессия, тромбоэмболические события, 
индекс массы тела > 50 кг/м2 и возраст > 65 лет – яв-
лялись факторами риска повторных хирургических 
вмешательств [44].
В крупном недавнем обсервационном исследова-
нии в  Швеции, в  которое были включены 64 188 
бариатрических пациентов после гастрошунтиро-
вания, показаны повышенные риски болезни Крона 
(отношение рисков (ОР) 1,8; 95% ДИ 1,5–2,2) и не-
классифицируемого ВЗК (ОР 2,7; 95% ДИ 2,0–3,7), 
а также язвенного колита (ОР 1,8; 95% ДИ 1,1–3,1) 
и неклассифицируемого ВЗК (ОР 2,5; 95% ДИ 0,8–7,8) 
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после рукавной гастропластики [45]. Аналогичные 
результаты получены в  крупном обсервационном 
исследовании в  Дании, в  которое были включены 
15 347 пациентов после бариатрической хирургии – 
ОР болезни Крона составило 1,85 (95% ДИ 1,40–2,44), 
показав среди женщин чуть более высокий резуль-
тат – ОР 2,18 (95% ДИ 1,64–2,90) [46]. Действитель-
но, у пациентов после бариатрических вмешательств 
значимо повышается уровень фекального кальпро-
тектина и антител к Saccharomyces cerevisiae класса A 
(ASCA, биомаркер болезни Крона), а также снижает-
ся потенциал ацетат- и бутиратпродуцирующей ми-
кробиоты, что может объяснять провоспалительные 
эффекты в кишечнике за счет развития кишечного 
дисбиоза [47]. Дисбиотические нарушения кишечни-
ка с увеличением микробного разнообразия и более 
широкой представленностью грибковой микрофло-
ры необходимо учитывать в программах коррекции 
кишечной микрофлоры после гастрошунтирующих 
операций [48]. В то же время крупные исследования 
(n = 60 870) в США свидетельствуют о деэскалации 
риска ВЗК de novo после снижения веса вне зависи-
мости от метода – консервативное лечение или бари-
атрическая хирургия, за исключением орлистата, не 
подтвердившего общий тренд [49]. 
Таким образом, ВЗК не является противопоказани-
ем к бариатрической хирургии, но может повышать 
риск нежелательных явлений и повторных хирурги-
ческих вмешательств. Снижение массы тела может 
положительным образом сказаться на течении ВЗК 
и способствовать определенному депрескрайбингу 
базовых средств, удерживающих ремиссию. Наи-
более приоритетной методикой у пациентов с ВЗК 
является рукавная гастропластика. Риск развития 
болезни Крона de novo после бариатрической хирур-
гии, возможно, выше популяционного, но неодно-
родность имеющихся сегодня данных не позволяет 
сделать однозначные выводы. Гастроэнтерологиче-
ская поддержка пациентов с управлением симпто-
мов кишечной диспепсии и бережным отношением 
к кишечной микробиоте, вероятно, может нивели-
ровать эти риски.

Онкологические заболевания желудочно-кишечного тракта 
Ожирение и сахарный диабет второго типа повыша-
ют риск рака любой локализации, при этом рак пи-
щевода, желудка, толстой и прямой кишки, печени, 
билиарной системы и ПЖ встречается не реже зло-
качественных новообразований других локализаций 
[50]. В крупном исследовании, в которое были вклю-
чены 2578 пациентов, перенесших бариатрическую 
операцию, у 117 (4,5%) пациентов был диагностиро-
ван рак, в том числе у половины – в ходе предопе-
рационного скрининга, что диктует необходимость 
тщательного предоперационного обследования. 
Распространенность рака была более выраженной 
у женщин (4,9%), чем среди мужчин (2,7%), в сред-
нем пациенты с  онкологическим диагнозом были 
старше (49,0 против 43,3 лет, p < 0,001) и с более низ-
ким уровнем новообразования (p = 0,002) [51].

Наличие рака не является противопоказанием к ба-
риатрической операции, поскольку может улучшать 
прогноз лечения онкологического заболевания при 
морбидном ожирении, описаны даже единичные 
случаи успешных симультанных онкологических 
и бариатрических операций с хорошим послеопера-
ционным прогнозом [52]. Безусловно, для полного 
понимания рисков и преимуществ таких комбини-
рованных вмешательств необходимы дополнитель-
ные исследования. Решение о бариатрической опе-
рации у пациента с установленным диагнозом рака 
стоит принимать вместе с онкологом, опираясь на 
прогноз онкологического заболевания, персонифи-
цированно взвешивая пользу от бариатрии и риски 
периоперационных осложнений.
Бариатрическая хирургия снижает риск рака у па-
циентов с ожирением, в том числе с сопутствующим 
диабетом второго типа, особенно если достигается 
длительная ремиссия диабета [53]. В  крупнейшем 
метаанализе, в который были включены более 1 млн 
пациентов после бариатрических вмешательств, вы-
явлено снижение риска гепатоцеллюлярной карци-
номы на 60% [54].
В недавнем исследовании, в которое был включен 
381 пациент, у 28,6% из них после бариатрической 
операции выявлялись колоректальные полипы, 
в  том числе у  34,8%  – рецидивирующие аденомы, 
в  0,5% случаев был выявлен колоректальный рак. 
Морбидное ожирение было связано с  риском ко-
лоректальных полипов (ОШ 2,4; 95% ДИ 1,5–3,9; 
p < 0,001) и аденом (ОШ 4,2; 95% ДИ 2,0–8,9; p < 0,001) 
[55]. Лонгитюдное проспективное исследование со 
средним периодом наблюдения 22,2 года не проде-
монстрировало повышения риска колоректального 
риска после бариатрической хирургии [56].
Несмотря на то что при рукавной гастропластике 
повышается риск гастроэзофагеального рефлюкса, 
в крупных исследованиях не доказано повышения 
риска рака (аденокарциномы) пищевода относи-
тельно неоперированных пациентов или пациентов, 
перенесших шунтирующие операции, при условии 
тщательного послеоперационного эндоскопического 
контроля и профилактики пищевода Барретта [57], 
особенно в течение первых трех лет после рукавной 
гастропластики [58]. По данным недавнего метаа-
нализа, частота пищевода Барретта после рукавной 
гастропластики составила 11,6% [59]. Тем не менее 
к 2021 г. описано и проанализировано в англоязыч-
ной литературе всего восемь случаев рака пищевода 
и кардиоэзофагеального рака после бариатрической 
хирургии [60].

Компенсированный цирроз печени
Бариатрическая хирургия может быть вариантом 
«спасения» для пациентов с циррозом печени и экс-
тремальным ожирением, однако риск декомпенса-
ции печени после операции тщательно не изучен. 
В настоящее время отсутствует консенсус в отноше-
нии ведения таких пациентов, безопасности и эф-
фективности бариатрической хирургии в этой груп-
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пе. Недавний метаанализ 21 исследования обобщил 
опыт бариатрического лечения пациентов с цирро-
зом печени, показав, что бариатрическая хирургия 
может быть осуществима у тщательно отобранных 
пациентов с  ожирением и  циррозом печени, хотя 
они могут иметь несколько более высокие показате-
ли заболеваемости и смертности [61].
В доступных исследованиях доминирующее число 
оперированных пациентов было с циррозом печени 
класса А по Child-Pugh, однако только у 46% из них 
диагноз был установлен до операции, что демонстри-
рует несовершенство алгоритмов предоперационно-
го обследования и повышает роль гастроэнтеролога 
в предоперационной подготовке пациента. Леталь-
ность у пациентов с циррозом печени была сопоста-
вима с лицами без цирроза в течение года наблюде-
ния, однако длительность пребывания в стационаре 
была значительно больше у пациентов с циррозом 
печени (p = 0,001), процент общей потери веса через 
30 и 90 дней существенно не отличался между груп-
пами и оставался таким даже через год (29,1 ± 10,9 

против 31,2 ± 9,4; p = 0,096) [62]. В крупном иссле-
довании, в которое были включены 3032 пациента 
с циррозом печени, не было отмечено существенных 
различий в частоте декомпенсации и хирургических 
осложнений в зависимости от типа вмешательства 
(рукавную гастропластику сравнивали с гастрошун-
тированием), однако в случае применения рукавной 
гастропластики достигнута фармакоэкономическая 
выгода в пределах 1500 долл. США [63]. 
Таким образом, гастроэнтеролог может играть зна-
чимую роль в  предоперационной подготовке па-
циента к  бариатрической операции, проведении 
комплекса необходимых исследований, который 
базируется на приведенных в статье научных фак-
тах, что позволит определить наиболее безопасный 
тип хирургического вмешательства и снизить риск 
нежелательных явлений в периоперационном пери-
оде, а также улучшить прогноз и качество жизни па-
циента, скорректировав спектр необходимых обсле-
дований и профилактических мероприятий после 
операции.  
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The Role of a Gastroenterologist in Bariatric Surgery Planning: A Number of Important Aspects
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Involving of a gastroenterologist in teamwork with an obese patient allows you to adjust the management strategy, 
which can affect the risks of postoperative complications and positively affect the quality of life after bariatric 
intervention. Due to the lack of validated algorithms for the preparation of such patients and the presence  
of a huge array of accumulated scientific data, as part of the exchange, we present our vision for a patient 
examination plan, where a gastroenterologist can take the leading position in teamwork.
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Консенсус Маастрихт VI 
опубликован: что нового?

Представлен анализ наиболее важных изменений и перевод на русский язык положений консенсуса 
Маастрихт VI, опубликованного в августе 2022 г. Основные положения консенсуса основаны на результатах 
научных исследований и носят прежде всего практическую направленность. Они учитывают региональные 
особенности, локальные данные о резистентности Helicobacter pylori к антибиотикам, возможности 
общественного здравоохранения. Необходимой частью реализации рекомендаций Маастрихт VI становится 
мониторинг реальной клинической практики диагностики и лечения H. pylori. 

Ключевые слова: Маастрихт VI, Helicobacter pylori, диагностика и лечение H. pylori
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Заболевания, ассоциированные с Helicobacter 
pylori, имеют широкий спектр проявлений 
и  исходов, а  подходы к  диагностике и  эф-

фективной терапии инфекции требуют регуляр-
ного критического анализа и пересмотра в соот-
ветствии с  критериями медицины, основанной 
на доказательствах. Консенсусный доклад Мааст-
рихт V/Флоренция был опубликован в 2017 г. По-
следовавшие за этим исследования позволили про-
вести такую работу. В 2021 г. 41 эксперт из 29 стран 
изучил новые данные, касающиеся инфекции  
H. pylori, в пяти рабочих группах:
1) показания/ассоциации;
2) диагностика;
3) лечение;
4) профилактика/рак желудочно-кишечного тракта;
5) H. pylori и микробиота кишечника.
Результаты отдельных рабочих групп были 
представлены для окончательного консенсусно-
го голосования, в котором приняли участие все 
участники. 
Рассмотрим ключевые положения Маастрихт VI, опу-
бликованного 8 августа 2022 г. [1], и проведем анализ 
наиболее важных произошедших изменений в сравне-
нии с предыдущим консенсусом Маастрихт V.

Рабочая группа 1. Показания/ассоциации
H. pylori поражает более половины населения 
мира и  всегда вызывает хронический гастрит, 
который может прогрессировать до тяжелых 
осложнений, таких как язвенная болезнь, рак 

NB Рабочая группа 1. Показания/ассоциации

Положение 1
H. pylori всегда вызывает гастрит, независимо от симптомов или осложнений. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 2  
H. pylori является патогеном желудка. Ассоциированный с H. pylori гастрит 
является инфекционным заболеванием. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 

Положение 3  
«Тестируй и лечи» является подходящей стратегией при неисследованной 
диспепсии. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 

Положение 4  
Эндоскопия не требуется при начальном исследовании диспепсии 
в районах с низкой распространенностью H. pylori. 
Согласие 92%, уровень доказательности А1 

Положение 5  
Гастрит, ассоциированный с H. pylori, связан с увеличением, уменьшением 
или полным отсутствием изменений секреции кислоты в желудке. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 6  
Эрадикация H. pylori превосходит плацебо или кислотосупрессивную терапию 
для долгосрочного облегчения диспепсии, но преимущество невелико. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Лекции для врачей
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желудка и  MALT-лимфома. Первое положение 
консенсуса утверждает, что H. pylori всегда вы-
зывает гастрит, независимо от симптомов или 
осложнений. Таким образом, в документе закре-
плено, что инфицирование всегда вызывает га-
стрит, что согласуется с Киотским консенсусом 
2015 г., который определил гастрит, вызванный 
H. pylori, как инфекционное заболевание, неза-
висимо от клинических симптомов и осложне-
ний [2]. Настоящим документом определяется 
предпочтительная стратегия «тестируй и лечи» 
для пациентов с синдромом диспепсии с более 
высоким уровнем доказанности данных в срав-
нении с предшествующим Маастрихт V в отно-
шении необходимости проведения эрадикации 
при выявлении инфекта у  лиц с  диспепсией. 
Подчеркивается, что тактика эрадикации пред-
почтительна и  более эффективна по сравне-
нию с  плацебо и  кислотосупрессивной стра-
тегией в  долгосрочной перспективе, а  перед 
постановкой достоверного диагноза функцио
нальной диспепсии необходимо исключить  
H. pylori-гастрит.
Блок положений итогового документа в разделе 
«Показания/ассоциации» касается необходи-
мости тестирования на H. pylori и при обнару-
жении инфекции назначения эрадикационной 
терапии при длительной терапии ингибитора-
ми протонной помпы (ИПП), поскольку дли-
тельный прием ИПП изменяет топографию 
H. pylori-ассоциированного гастрита, а  эли-
минация H. pylori улучшает течение гастрита. 
Кроме того, актуальны выявление и  эрадика-
ция H. pylori у больных MALT-лимфомой, в том 
числе на поздних стадиях, а также у лиц, дли-
тельно принимающих нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП)/аспирин. 
Новым и крайне важным в согласительном до-
кументе является положение 10, которое гово-
рит об отсутствии данных, позволяющих пред-
положить, что антикоагулянты (кумарины, 
прямые пероральные антагонисты и антагони-
сты витамина К) увеличивают риск кровотече-
ния у пациентов с инфекцией H. pylori (согласие 
91%, уровень доказательности А1). При этом от-
мечено, что потенциальное влияние инфекции 
H. pylori на риск желудочно-кишечного крово-
течения у пациентов, принимающих антикоа-
гулянты, изучено недостаточно. Ограниченные 
данные исследований по типу «случай – конт
роль» и когортных исследований не продемон-
стрировали повышенного риска кровотечения 
у инфицированных H. pylori пациентов, прини-
мающих антикоагулянты [3].
В отношении экстрагастродуоденальных про-
явлений инфекции H. pylori по-прежнему ука-
зывается на недостаточную доказательность 
имеющихся данных о причинно-следственной 
связи этих ассоциаций (положение 15). Вместе 
с тем эрадикация H. pylori рекомендуется паци-

NB Рабочая группа 1. Показания/ассоциации

Положение 7  
Перед постановкой достоверного диагноза функциональной диспепсии 
необходимо исключить гастрит, ассоциированный с H. pylori. 
Согласие 100%, уровень доказательности В1 

Положение 8  
Использование аспирина или НПВП увеличивает риск язвенной болезни 
и ее осложнений у инфицированных H. pylori субъектов. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 9  
Тестирование на H. pylori рекомендуется пациентам из группы высокого 
риска, которые уже длительное время принимают аспирин. Тестирование 
и лечение H. pylori рекомендуются для пациентов, ранее не получавших 
лечение, которые начинают длительную терапию НПВП. Лицам из группы 
высокого риска может потребоваться дополнительная терапия ИПП. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 10  
Нет данных, позволяющих предположить, что антикоагулянты (кумарины, 
прямые пероральные антикоагулянты и антагонисты витамина К) 
увеличивают риск кровотечения у пациентов с инфекцией H. pylori. 
Согласие 91%, уровень доказательности А1 

Положение 11  
Длительное лечение ИПП изменяет топографию гастрита, 
ассоциированного с H. pylori. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 

Положение 12  
Эрадикация H. pylori улучшает течение гастрита у пациентов, длительно 
принимающих ИПП. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1 

Положение 13  
Эрадикация H. pylori рекомендуется пациентам с необъяснимой 
железодефицитной анемией (ЖДА), идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой (ИТП) и дефицитом витамина B12. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1 

Положение 14  
Эрадикация H. pylori является терапией первой линии для лечения 
локализованной MALT-лимфомы желудка низкой степени 
злокачественности. Эрадикационная терапия H. pylori также 
рекомендуется в случаях недоказанной инфекции H. pylori и может 
принести пользу даже на более поздних стадиях заболевания. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 15  
H. pylori была положительно и отрицательно связана с некоторыми 
экстрагастродуоденальными расстройствами. Однако причинно-
следственная связь этих ассоциаций окончательно не доказана. 
Согласие 90%, уровень доказательности D2 

Положение 16  
Пандемия COVID-19 негативно повлияла на лечение заболеваний, 
ассоциированных с H. pylori. 
Согласие 86%, уровень доказательности А1
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ентам с необъяснимой железодефицитной ане-
мией, идиопатической тромбоцитопенической 
пурпурой и дефицитом витамина B12.
Еще одно положение, принципиально новое 
в отличие от предыдущего консенсуса, посвя-
щено коронавирусной инфекции. COVID-19 
негативно повлиял на профилактику и лечение 
множества состояний, включая заболевания, 
ассоциированные с  H. pylori. Многие профи-
лактические и скрининговые мероприятия по 
онкологическим заболеваниям, в  том числе 
по колоректальному раку, были изменены или 
даже временно прекращены с  последующим 
более интенсивным наверстыванием в перио-
ды улучшения эпидемиологической ситуации. 
В  период пандемии сократилось количество 
плановых амбулаторных консультаций, в  том 
числе гастроэнтерологических [4]. Дыхатель-
ные тесты были прекращены во многих учре-
ждениях по всей Европе, что привело к сниже-
нию качества диагностики H. pylori, поскольку 
вместо них могли использоваться менее точные 
методы. Сообщалось о  негативном влиянии 
COVID-19 на показатели выявления рака [5]. 
Вместе с тем следует отметить, что при соблю-
дении правил гигиены и стерилизации риск пе-
редачи CΟVID-19 при проведении эндоскопии 
оценивается как низкий [6].

Рабочая группа 2. Диагностика
Вторая рабочая группа традиционно работала 
в направлении отбора наиболее эффективных 
и  надежных методов диагностики инфекции 
H. pylori.
Предпочтительной стратегией диагностики 
инфекции остается неинвазивное тестирова-
ние: проведение уреазного дыхательного теста 
(УДТ) или теста на моноклональный антиген 
в  стуле как для первичной диагностики, так 
и  для контроля эрадикации. Подчеркивается, 
что 13C-УДТ широко используется для диагно-
стики инфекции H. pylori, а также для контроля 
эрадикации после лечения. Лимонная кислота 
помогает замедлить желудочное опорожнение, 
усиливает распределение субстрата в желудке 
и увеличивает время контакта H. pylori с уреа-
зой [7, 8]. Серологическое тестирование для вы-
явления антител должно применяться только 
в качестве скринингового.
Необходимо отметить, что в итоговом согласи-
тельном документе несколько положений каса-
ются проведения эндоскопии с забором гастро-
биоптатов, а  именно: обследование больных 
диспепсией старше 50 лет; в случае проведения 
эндоскопии должны применяться наилучшие 
доступные технологии с забором биопсий для 
последующего стадирования гастрита и выяс-
нения его этиологии. Маастрихт VI ориенти-
рует клиницистов на выявление и  гистологи-
ческую оценку атрофии слизистой оболочки 
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Положение 1  
У молодых пациентов с диспепсией (возраст до 50 лет) без специфического 
риска и тревожных симптомов рекомендуется неинвазивное тестирование на 
инфекцию H. pylori. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1 

Положение 2  
У больных c диспепсией старше 50 лет требуется эндоскопия верхних отделов 
пищеварительного тракта. Функциональная серология может рассматриваться 
как дополнительный диагностический инструмент. 
Согласие 94%, уровень доказательности В1 

Положение 3  
Когда показана эндоскопия, она должна: 1) применять наилучшие доступные 
технологии; 2) включать забор биопсии. Биопсии, полученные в соответствии 
с утвержденными протоколами, должны привести как к этиологическому 
диагнозу, так и к оценке стадии гастрита. Из любых очаговых поражений 
должны быть отобраны дополнительные биоптаты. 
Согласие 100%, уровень доказательности А2 

Положение 4  
Уреазный дыхательный тест остается важным инструментом диагностики 
H. pylori до и после эрадикационной терапии. Лимонная кислота является 
важным компонентом протокола. 
Согласие 87%, уровень доказательности А1 

Положение 5  
Моноклональный антиген в стуле, если он надлежащим образом 
валидизирован, является подходящим тестом до и после лечения H. pylori. 
Согласие 96%, уровень доказательности А1 

Положение 6  
Функциональная серология желудка (уровни пепсиногенов I–II и гастрина), 
антитела к H. pylori, антитела к внутреннему фактору и аутоантитела 
к париетальным клеткам могут дать клинически ценную информацию 
о вероятности атрофии слизистой оболочки желудка, включая ее этиологию. 
Согласие 98%, уровень доказательности А1 

Положение 7  
Молекулярные методы (в частности, ПЦР в реальном времени, полногеномное 
секвенирование и цифровая ПЦР) позволяют выявлять мутации  
H. pylori, связанные с устойчивостью к кларитромицину, левофлоксацину, 
тетрациклину и рифампицину. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 8  
Биоптаты желудка, извлеченные из экспресс-тестов на уреазу (быстрый 
уреазный тест), можно повторно использовать для молекулярного 
тестирования с помощью ПЦР. 
Согласие 100%, уровень доказательности В2 

Положение 9  
Перед назначением любой терапии, содержащей кларитромицин, 
рекомендуется провести тест на чувствительность к кларитромицину, если он 
доступен, с помощью молекулярных методов или посевов. 
Согласие 91%, уровень доказательности А1 

Положение 10  
В краткосрочной перспективе после эрадикации (4–6 недель) не следует 
использовать антибиотики или висмут, чтобы обеспечить оптимальное 
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желудка в соответствии с критериями OLGA/
OLGIM для оценки риска развития рака у кон-
кретного пациента. Принципиально важной 
для реальной клинической практики и  эф-
фективной канцеропревенции, по мнению 
экспертов, является именно оценка атрофии 
слизистой оболочки желудка. Типирование ки-
шечной метаплазии (полная/неполная, тонко-/
толстокишечная) в рутинной практике излиш-
не. Наиболее сложные, тяжелые случаи с выяв-
лением интраэпителиальной неоплазии низкой 
и  высокой степени требуют подтверждающей 
гистологической оценки и  картирования же-
лудка с помощью эндоскопии высокого разре-
шения. Было отмечено, что после проведения 
абляции или подслизистой диссекции требует-
ся подтверждение отсутствия или эрадикация 
H. pylori, а также дальнейшее эндоскопическое 
наблюдение пациента.
Особое внимание эксперты уделили выявлению 
атрофии слизистой оболочки желудка не толь-
ко в ассоциации с инфекцией H. pylori, но и в 
аспекте аутоиммунного воспаления как этио-
логического фактора гастрита с  формирова-
нием атрофии. При клиническом подозрении 
на аутоиммунный гастрит (АИГ) требуется 
определение гастрина 17, соотношения пепси-
ногенов и  аутоантител к  внутреннему факто-
ру и  париетальным клеткам. Серологическое 
исследование позволяет получить дополни-
тельную информацию и  помочь клиницисту 
с  определением необходимости эндоскопии/ 
биопсии.
С у четом возрастающей антибиотикорези-
стентности новым в сравнении с предшеству-
ющим консенсусом является положение о мо-
лекулярных методах диагностики (в частности, 
ПЦР в реальном времени, полногеномное сек-
венирование и цифровая ПЦР) для выявления 
мутаций H. pylori, связанных с устойчивостью 
к кларитромицину, левофлоксацину, тетраци-
клину и рифампицину. Более того, перед назна-
чением любых схем терапии, содержащих кла-
ритромицин, рекомендуется проведение теста 
на чувствительность к  кларитромицину с  по-
мощью молекулярных или бактериологических 
методов, если они доступны. Для молекулярно-
го тестирования с помощью ПЦР предлагается 
использовать биоптаты желудка, извлеченные 
из экспресс-тестов на уреазу (быстрый уреаз-
ный тест).
Особое внимание уделено контролю эрадика-
ции. Он должен проводиться через 4–6 недель 
после завершения терапии. При этом для по-
вышения диагностической ценности контроль-
ного теста настоятельно не рекомендуется ис-
пользовать антибиотики или висмут в течение 
4–6 недель перед исследованием (положение 
10). Ингибиторы протонной помпы следует от-
менить за 14 дней до теста.
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тестирование на H. pylori. Ингибиторы протонной помпы следует отменить за 
14 дней до исследования. 
Согласие 96%, уровень доказательности А1 

Положение 11  
Тесты на сывороточные антитела IgG H. pylori могут служить скрининговым 
тестом в определенных клинических ситуациях. 
Согласие 91%, уровень доказательности А1 

Положение 12  
Атрофия слизистой оболочки желудка определяется как потеря нативных 
желез. Атрофия является основной детерминантой риска ненаследственного 
рака желудка, оцениваемой с помощью эндоскопии и гистологии, и ее можно 
дополнительно оценить с помощью функциональной серологии желудка. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1

Положение 13  
Гистологическая оценка атрофии должна привести к заключению 
о стадии гастрита (OLGA/OLGIM), которая оценивает риск развития 
рака у конкретного пациента. Гистологическая стадия делает клинически 
излишним субтипирование кишечной метаплазии. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1 

Положение 14  
При H. pylori-негативном гастрите (первичном или после эрадикации) при 
клиническом подозрении на аутоиммунный гастрит требуется определение 
гастрина, соотношения пепсиногенов и аутоантител к внутреннему фактору 
и париетальным клеткам. Клинические факторы и функциональная серология 
могут обосновать любую дальнейшую потребность в оценке эндоскопии/биопсии. 
Согласие 91%, уровень доказательности В2 

Положение 15  
В настоящее время ни одно крупномасштабное исследование не предоставило 
доказательств того, что молекулярные биомаркеры могут надежно 
предсказывать риск ненаследственного рака желудка. 
Согласие 97%, уровень доказательности В2 

Положение 16  
После эрадикации H. pylori пациенты с начальной стадией гастрита, правильно 
оцененного с помощью эндоскопии/гистологии, требуют только клинического 
наблюдения. 
Согласие 100%, уровень доказательности В1 

Положение 17 
После успешной эрадикации H. pylori пациенты с высокой стадией гастрита 
(OLGA/OLGIM III–IV) и/или обширной эндоскопически оцененной 
атрофией по-прежнему подвержены риску развития рака желудка. Сроки 
эндоскопического наблюдения / биопсии определяются стадией гастрита, 
установленной при последнем осмотре. 
Согласие 100%, уровень доказательности B1 

Положение 18 
Интраэпителиальная неоплазия низкой и высокой степени требует:  
1) подтверждающей гистологической оценки; 2) картирования желудка 
с помощью эндоскопии высокого разрешения; 3) целевой эндоскопической 
резекции слизистой оболочки (EMR) или эндоскопической подслизистой 
диссекции (ESD), особенно для высокой степени, в центрах эндоскопии 
третьего уровня. Абляция не устраняет риск метахронного рака. Эрадикация 
H. pylori и наблюдение после абляции являются обязательными. 
Согласие 100%, уровень доказательности A1
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Рабочая группа 3. Лечение
Со времени выхода первого Маастрихтского 
консенсуса по диагностике и  лечению заболе-
ваний, ассоциированных с инфекцией H. pylori, 
положения, разработанные именно этой рабо-
чей группой экспертов в  отношении выбора 
наиболее эффективной и безопасной терапии, 
приковывают повышенное внимание прежде 
всего практикующих специалистов. Как и пре-
жде, раздел, посвященный лечению хеликобак-
терной инфекции, остается ключевым и наибо-
лее объемным.
Цель эрадикационной терапии заключает-
ся в  надежном излечении инфекции H. pylori 
у большинства (≥ 90%) пациентов, что требует 
использования антибактериальных препара-
тов, к которым восприимчива инфекция, с уче-
том региональных (локальных) данных. Стра-
тегия выбора схемы эрадикационной терапии 
с  учетом местных данных получила развитие 
в новом согласительном документе. Врач полу-
чает информацию о  резистентности H. pylori 
к противомикробным препаратам несколькими 
способами. Первый – посев с последующим ис-
следованием на чувствительность к антибиоти-
кам или молекулярное тестирование, второй – 
выявление распространенности резистентности 
других микроорганизмов в  сообществе, на-
пример респираторных патогенов к кларитро-
мицину. Третий, широкодоступный для всех, 
предусматривает проведение и систематизацию 
данных контрольных тестов после эрадикации 
и отбор наиболее эффективных режимов эмпи-
рической терапии в  этой популяции. Неудача 
лечения оптимизированной современной схе-
мой может четко указывать на наличие рези-
стентности и на то, что такую терапию больше 
не следует рекомендовать и использовать, если 
местная чувствительность не подтверждена по-
севом или молекулярным тестированием [9].
Консенсус Маастрихт VI говорит о целесообраз-
ности определения чувствительности к антиби-
отикам (посев или ПЦР) даже до назначения 
терапии первой линии с целью рационального 
использования антибиотиков. Это дает возмож-
ность оценить распространенность резистент-
ности к антибиотикам у ранее не получавших 
лечение пациентов и  влияние любой такой 
устойчивости на эффективность современных 
методов эрадикации первой линии. Тем не менее 
доказательства все еще слишком незначитель-
ны, чтобы настаивать на всеобщем использова-
нии такой стратегии в рутинной практике.
В реальной клинической практике необходимо 
постоянно проверять уровень эффективности 
лечения H. pylori, чтобы подтвердить правиль-
ность применяемых схем эрадикации. Одним 
из самых успешных наблюдательных исследо-
ваний является Европейский регистр по ве-
дению инфекции H. pylori (Hp-EuReg), анализ 

NB Рабочая группа 3. Лечение

Положение 1  
Разумно рекомендовать проведение тестов на чувствительность 
(молекулярных или посева) в плановом порядке даже до назначения терапии 
первой линии с целью рационального использования антибиотиков. Тем 
не менее всеобщее использование такой стратегии, основанной на оценке 
чувствительности к антибиотикам, в рутинной клинической практике еще 
предстоит установить. 
Согласие 91%, уровень доказательности D2

Положение 2  
Если тест на индивидуальную чувствительность недоступен, в качестве 
терапии первой линии в районах с высокой (> 15%) или неизвестной 
резистентностью к кларитромицину рекомендуется квадротерапия 
с висмутом. Если этот вариант недоступен, можно рассмотреть 
квадротерапию без висмута. 
Согласие 92%, уровень доказательности B1 

Положение 3  
Продолжительность квадротерапии с висмутом должна составлять  
14 дней, за исключением случаев, когда доступна эффективная  
10-дневная терапия. 
Согласие 85%, уровень доказательности D2 

Положение 4  
При выборе квадротерапии без висмута предпочтительным выбором 
должна быть сопутствующая терапия (ИПП, амоксициллин, кларитромицин 
и метронидазол, принимаемые одновременно) с учетом ее доказанной 
воспроизводимой эффективности и меньшей сложности по сравнению 
с последовательной и гибридной терапией. 
Согласие 94%, уровень доказательности B1

Положение 5  
Рекомендуемая продолжительность квадротерапии без висмута 
(сопутствующая терапия) – 14 дней. 
Согласие 100%, уровень доказательности D2 

Положение 6  
В регионах с низкой резистентностью к кларитромицину в качестве 
эмпирической терапии первой линии может быть рекомендована 
квадротерапия с висмутом или тройная терапия с кларитромицином, если 
местная эффективность доказана. 
Согласие 94%, уровень доказательности B1 

Положение 7  
Рекомендуемая продолжительность тройной терапии с кларитромицином – 
14 дней. 
Согласие 100%, уровень доказательности B1 

Положение 8  
Использование высоких доз ИПП два раза в день повышает эффективность 
тройной терапии. Остается неясным, повышают ли высокие дозы ИПП два 
раза в день эффективность квадротерапии. 
Согласие 97%, уровень доказательности C2 

Положение 9  
Блокаторы калиевых каналов (P-CAB) в комбинированной терапии 
превосходят традиционные ИПП или не уступают им в тройной 
терапии первой и второй линий, обладают преимуществами у пациентов 
с инфекцией, устойчивой к антибиотикам. 
Согласие 100%, уровень доказательности B2 
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данных которого позволяет оценить эффектив-
ность применяемых режимов терапии в России 
[10–12] и Европе [13–15] и который использован 
при формировании рекомендаций консенсуса 
Маастрихт VI.
Что же сегодня предлагается в  качестве наи
более эффективной эмпирической эрадика-
ционной терапии? В регионах с уровнем рези-
стентности к кларитромицину < 15% в качестве 
первой линии по-прежнему рекомендуется ква-
дротерапия с висмутом или тройная терапия, 
при высокой резистентности к  кларитроми-
цину (> 15%) – квадротерапия с висмутом или 
квадротерапия без висмута. Таким образом, 
в Маастрихте VI, как и в предшествующем кон-
сенсусе, сделан упор на важность локальной 
резистентности с ограничением выбора трой-
ной терапии регионами с низкой резистентно-
стью к кларитромицину, сохранена 14-дневная 
продолжительность терапии, а при неудаче те-
рапии первой линии предложены следующие 
линии терапии.
При выборе тройной терапии клиницисты 
должны отдавать предпочтение ИПП, метабо-
лизм которых не зависит от генетических осо-
бенностей макроорганизма. В представленном 
документе впервые сформулировано заклю-
чение об эффективности нового класса анти-
секреторных средств  – блокаторов калиевых 
каналов (P-CAB). Указано, что блокаторы кали-
евых каналов в комбинированной терапии пре-
восходят традиционные ИПП или не уступают 
им в тройной терапии первой и второй линий  
и имеют преимущество у пациентов с инфекци-
ей, устойчивой к антибиотикам.
Наверное, наиболее важным следует признать 
присутствие уже хорошо известных практи-
кующим специалистам антибактериальных 
средств. Именно рациональная антибактери-
альная терапия, ориентир на выяснение акту-
альной чувствительности H. pylori к  антими-
кробным средствам являются приоритетными 
для эффективной эрадикационной терапии.
Основные преимущества и ограничения лече-
ния, основанного на восприимчивости, и  эм-
пирического лечения инфекции H. pylori пред-
ставлены в  таблице, алгоритм эмпирического 
лечения H. pylori первой линии, а также тера-
пии спасения (когда тест на чувствительность 
к антибиотикам недоступен) – на рисунке.

Рабочая группа 4. Рак желудка 
и профилактика
Максимальный (100%) уровень согласия с наи
высшим у ровнем доказанности полу чило 
положение о  том, что H. pylori является ос-
новным этиологическим фактором аденокар-
циномы желудка, включая проксимальный 
рак желудка. Авторы консенсуса подчеркну-
ли, что воздействие факторов внешней среды 

NB Рабочая группа 3. Лечение

Положение 10  
C целью оптимизации успеха лечения выбор эмпирической терапии второй 
линии и терапии спасения должен основываться на местных данных 
о резистентности, оцениваемых с помощью тестов на чувствительность, 
и сведениях об эффективности схем эрадикации. 
Согласие 94%, уровень доказательности D2 

Положение 11  
При неэффективности квадротерапии с висмутом может быть 
рекомендована фторхинолонсодержащая квадротерапия (или тройная) 
или двойная терапия с высокими дозами ИПП и амоксициллина. В случаях 
высокой резистентности к фторхинолонам может быть эффективна 
комбинация висмута с другими антибиотиками или рифабутином. 
Согласие 83%, уровень доказательности C2 

Положение 12  
После неэффективности тройной терапии (ИПП – кларитромицин – 
амоксициллин) в качестве терапии второй линии рекомендуются 
квадротерапия с висмутом, фторхинолонсодержащая квадротерапия (или 
тройная) или двойная терапия высокими дозами ИПП и амоксициллина. 
Согласие 84%, уровень доказательности C2 

Положение 13  
После неудачи квадротерапии без висмута рекомендуется либо 
квадротерапия с висмутом, либо квадротерапия (или тройная) 
с фторхинолоном. Можно также рассмотреть двойную терапию высокими 
дозами ИПП и амоксициллина. 
Согласие 87%, уровень доказательности C2

Положение 14  
После неэффективности тройной терапии первой линии, содержащей 
кларитромицин, или четырехкомпонентной терапии без висмута, а также 
квадротерапии второй линии с висмутом рекомендуется использовать схему, 
содержащую фторхинолоны. В регионах с известной высокой резистентностью 
к фторхинолонам следует рассмотреть возможность применения квадротерапии 
с висмутом и различными антибиотиками, терапии спасения, содержащей 
рифабутин, или двойной терапии с высокими дозами ИПП и амоксициллина. 
Согласие 86%, уровень доказательности В2 

Положение 15  
После неэффективности тройной терапии первой линии, содержащей 
кларитромицин, или четырехкомпонентной терапии, не содержащей 
висмута, и терапии второй линии, содержащей фторхинолоны, 
рекомендуется использовать квадротерапию с висмутом. Если висмут 
недоступен, можно рассмотреть двойную схему с высокими дозами ИПП 
и амоксициллина или схему, содержащую рифабутин. 
Согласие 84%, уровень доказательности В2 

Положение 16  
После неэффективности квадротерапии с висмутом первой линии 
и фторхинолонсодержащей терапии второй линии рекомендуется 
использовать тройную или квадротерапию на основе кларитромицина 
только в регионе с низкой (< 15%) резистентностью к кларитромицину. 
В противном случае необходимо использовать двойную терапию 
с высокими дозами ИПП и амоксициллина, или схему, содержащую 
рифабутин, или комбинацию висмута с различными антибиотиками. 
Согласие 90%, уровень доказательности C2 

Положение 17 
Пациентам с аллергией на пенициллин в качестве терапии первой линии следует 
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менее значимо, чем влияние инфекции H. pylori.  
H. pylori и  вирус Эпштейна  – Барр  – незави-
симые факторы риска развития рака желуд-
ка. Остается неясным, связана ли коинфекция 
H. pylori и вируса Эпштейна – Барр с более вы-
соким риском развития рака желудка, чем ка-
ждая из них в отдельности.
Новыми в  этом консенсусе являются данные 
о том, что H. pylori ассоциирован с раком желу-
дочно-пищеводного перехода, который квали-
фицирован как отдельная единица в классифи-
кации IARC [16]. Ряд исследований убедительно 
показали, что существует по крайней мере два 
основных этиологических фактора для адено-
карциномы желудочно-пищеводного перехода: 
первый  – воспаление, вызванное рефлюксом, 
второй  – воспаление слизистой оболочки же-
лудка, в том числе слизистой оболочки карди-
ального отдела, вызванное главным образом 
инфекцией H. pylori [17–20].
Эндоскопия с биопсией рекомендуется бессим-
птомным пациентам с  семейным анамнезом 
рака желудка (не относится к  наследственно-
му раку желудка) в  возрасте 45 лет и  старше, 
а также лицам в возрасте старше 50 лет. В ряде 

NB Рабочая группа 3. Лечение

NB Рабочая группа 4. Рак желудка и профилактика

Основные преимущества и ограничения лечения, основанного на восприимчивости, и эмпирического лечения инфекции H. pylori

Лечение на основе восприимчивости (чувствительности) Эмпирическое лечение
Преимущества
■■ Позволяет проводить исследования резистентности с течением времени
■■ Обеспечение индивидуального лечения
■■ Сокращение ненужного назначения антибиотиков
■■ Может ограничить появление устойчивости к антибиотикам во всем мире
■■ Может позволить назначать стандартную тройную терапию на основе 

кларитромицина пациентам с чувствительными к кларитромицину 
штаммами в регионах с высокой общей резистентностью к кларитромицину

■■ Молекулярные тесты (ПЦР), основанные на образце стула, могут 
позволить использовать более удобные методы

■■ Можно рекомендовать регулярное проведение тестов на чувствительность 
в специализированных центрах для оценки распространенности 
устойчивости к антибиотикам при лечении пациентов, ранее не 
получавших лечения, а также для оценки влияния любой такой 
устойчивости на эффективность лечения

Ограничения
■■ Лучшее время для выполнения посева (до первого лечения или только 

после неудачи в лечении) остается спорным моментом
■■ Требуется выполнение эндоскопии, что дорого и неудобно
■■ Низкий уровень принятия эндоскопии пациентами
■■ Поскольку большинство результатов эндоскопии являются нормальными, 

эта процедура не способствует лечению
■■ Посев требует времени и опыта
■■ Посев не всегда доступен на регулярной основе
■■ Посев низкочувствителен (< 80%)
■■ Несовершенная корреляция между тестированием на чувствительность, 

проведенным с помощью посева, и ПЦР
■■ Посев дает полезную информацию только для кларитромицина, 

метронидазола и хинолонов
■■ Несовершенная корреляция между результатами in vitro и in vivo 

(в основном для метронидазола)
■■ Дорого (в основном из-за эндоскопии)

Преимущества
■■ Стратегия «тестируй и лечи» при диспепсии рекомендуется всеми 

консенсусами (для молодых пациентов без тревожных симптомов)
■■ Резистентность к амоксициллину и тетрациклину встречается 

крайне редко, поэтому их можно назначать эмпирически
■■ Резистентность in vitro к висмуту не описана, поэтому его также 

можно назначать эмпирически
■■ Резистентность к метронизазолу in vitro оказывает ограниченное 

влияние на эффективность лечения при достаточно длительном 
лечении и в высоких дозах

■■ Позиция в случае неудачи ясна: не назначать повторно ни один 
из антибиотиков, к которым H. pylori, вероятно, приобрел 
резистентность

■■ Рифабутин и фуразолидон являются хорошей альтернативой  
для эмпирического лечения после нескольких неудач эрадикации

■■ Кумулятивный уровень эрадикации H. pylori с помощью 
нескольких последовательных эмпирически назначенных терапий 
спасения достигает почти 100%-ной эффективности

Ограничения
■■ Резистентность H. pylori к антибиотикам во всем мире достигла 

тревожного уровня
■■ Эмпирическое лечение может увеличить возникновение 

устойчивости к антибиотикам во всем мире
■■ В ряде случаев это будет означать назначение антибиотика, 

который не будет эффективным
■■ Увеличение количества ненужных назначений антибиотиков
■■ Не позволяет проводить исследования резистентности
■■ Не предоставляет индивидуального лечения
■■ Может вызвать временное повышение устойчивости некоторых 

бактерий к антибиотикам
■■ Может вызвать кратковременное нарушение микробиоты 

кишечника после эрадикации H. pylori

рекомендовать квадротерапию с висмутом (ИПП – висмут – тетрациклин – 
метронидазол). В качестве терапии второй линии квадротерапия с висмутом 
(если не назначалась ранее) и схема, содержащая фторхинолоны, могут 
представлять эмпирические варианты терапии спасения второй линии. 
Согласие 85%, уровень доказательности C2

Положение 1  
H. pylori является основным этиологическим фактором аденокарциномы 
желудка, включая проксимальный рак желудка. 
Согласие 100%, уровень доказательности 1А 

Положение 2  
H. pylori играет этиологическую роль в развитии аденокарциномы зоны 
желудочно-пищеводного соединения. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 
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Алгоритм эмпирического лечения H. pylori первой линии, а также терапии спасения (когда тест на чувствительность к антибиотикам 
недоступен) в регионах с низкой устойчивостью (< 15%) к кларитромицину (А) и регионах с высокой (> 15%) или неизвестной 
устойчивостью к кларитромицину (Б)

Низкая устойчивость  
(< 15%)  

к кларитромицину

Высокая (> 15%) 
устойчивость 

к кларитромицину

Квадротерапия 
с висмутом*

Квадротерапия  
с висмутом 

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Трехкомпонентная  
или четырехкомпонентная 

терапия 
с кларитромицином

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином 
(или висмут с другими 

антибиотиками)*

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином

Трехкомпонентная 
терапия 

с кларитромицином

Квадротерапия  
без висмута 

(сопутствующая)

Квадротерапия 
с висмутом*

Квадротерапия 
с висмутом*

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Квадротерапия 
с левофлоксацином  

(или трехкомпонентная)*

Квадротерапия 
с висмутом*

Квадротерапия 
с висмутом*

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином

Трехкомпонентная 
терапия с рифабутином

1-й вариант
2-й вариант/  
без висмута

1-я линия

1-я линия

2-я линия

2-я линия

3-я линия

3-я линия

4-я линия

4-я линия

Примечание. Квадротерапия с висмутом: ИПП, висмут, тетрациклин и метронидазол. Трехкомпонентная терапия с кларитромицином: ИПП, кларитромицин 
и амоксициллин. Используется только в случае, если доказана местная эффективность или если известен уровень чувствительности к кларитромицину. 
Квадротерапия без висмута (сопутствующая): ИПП, кларитромицин, амоксициллин и метронидазол. Квадротерапия с левофлоксацином: ИПП, левофлоксацин, 
амоксициллин и висмут. Трехкомпонентная терапия с левофлоксацином – то же самое, но без висмута. В случаях высокой (> 15%) устойчивости к фторхинолонам 
используются комбинация висмута с другими антибиотиками, высокая или двойная доза ИПП и амоксициллина или рифабутина.

При неудаче

При неудаче

При неудаче При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

При неудаче

или

или

или

или

* Высокая доза ИПП (или вонопразана, если доступно) и амоксициллин.

А

Б
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западных стран программы скрининга коло-
ректального рака начинаются в возрасте 50 лет. 
В это время примерно у 10% пациентов, инфи-
цированных H. pylori, уже могут иметь место 
предраковые поражения желудка (атрофия, 
кишечная метаплазия). Распространенность 
поздних предопухолевых поражений в Европе 
в старшей возрастной группе достигает 19% [21–
24]. Для снижения затрат и повышения качества 
скрининг и лечение инфекции H. pylori можно 
сочетать со скринингом колоректального рака 
в странах со средним и высоким риском разви-
тия рака желудка.
Эндоскопическое исследование с проведением 
биопсии слизистой оболочки желудка для ста-
дирования гастрита необходимо для оценки 
риска развития рака желудка. Тяжелая атро-
фия (OLGA/OLGIM III–IV) вследствие гастрита, 
вызванного H. pylori, несет гораздо более вы-
сокий риск рака желудка по сравнению с атро-
фией при аутоиммунном гастрите. Пациенты 
с поздними стадиями атрофического гастрита 
(тяжелые атрофические изменения или кишеч-
ная метаплазия как в  антральном отделе, так 
и в теле желудка, OLGA/OLGIM III–IV) должны 
проходить высококачественную эндоскопию 
каждые три года [25, 26].
Вопреки ранним сообщениям, в которых атро-
фия желудка и  кишечная метаплазия рассма-
тривались как точки невозврата, снижение 
риска рака желудка на 53% было обнаружено 
в популяции, в которой проводилась массовая 
эрадикация H. pylori и в которую также были 
включены пациенты с  атрофическим гастри-
том. Эффект остановки прогрессирования 
атрофического гастрита в  рак желудка после 
устранения H. pylori становится более очевид-
ным, риск рака желудка снизился на 50 и 52% 
у пациентов, перенесших эндоскопическую ре-
зекцию рака желудка на ранней стадии [27, 28], 
и пациентов с предраковыми поражениями со-
ответственно [29].
Особо подчеркивается, что для первичной про-
филактики рака желудка не существует такой 
же эффективной альтернативы эрадикации 
H. pylori. Исследования с добавлением антиок-
сидантов в пищу имели некоторые незначитель-
ные эффекты в снижении заболеваемости раком 
желудка в долгосрочном дальнейшем исследо-
вании [30, 31]. В настоящее время нет ответа на 
вопрос, являются ли витамины и другие анти-
оксидантные добавки полезными для предо-
твращения прогрессирования предопухолевых 
изменений (атрофия и кишечная метаплазия). 
Аспирин, ингибиторы ЦОГ-2, метформин и ста-
тины – потенциальные кандидаты на снижение 
злокачественного прогрессирования предра-
ковых изменений за счет хорошо задокументи-
рованных антипролиферативных механизмов. 
Однако окончательные данные клинических 
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Положение 3  
Воздействие факторов внешней среды второстепенно по отношению к роли 
инфекции H. pylori. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 4  
Наследственный рак желудка является отдельной болезнью. Роль инфекции 
H. pylori в клиническом течении заболевания еще предстоит выяснить. 
Согласие 100%, уровень доказательности D2 

Положение 5  
Тяжелая атрофия (OLGA III–IV) при гастрите, ассоциированном с H. pylori, 
несет гораздо более высокий риск развития рака желудка по сравнению 
с атрофией при аутоиммунном гастрите. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 6  
H. pylori и вирус Эпштейна – Барр являются независимыми факторами риска 
рака желудка. Остается неясным, связана ли коинфекция H. pylori и вируса 
Эпштейна – Барр с более высоким риском рака желудка, чем любая из них по 
отдельности. 
Согласие 97%, уровень доказательности С2 

Положение 7  
Эрадикация H. pylori: а) устраняет активную воспалительную реакцию 
при хроническом активном неатрофическом гастрите; б) предотвращает 
дальнейшее прогрессирование атрофии и кишечной метаплазии при 
хроническом неатрофическом гастрите. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 8  
Эрадикация H. pylori может обратить вспять атрофию желудка и в некоторой 
степени кишечную метаплазию, а также остановить прогрессирование 
хронического атрофического гастрита до рака у части пациентов. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1 

Положение 9  
Эрадикация H. pylori дает шанс для предотвращения рака желудка в любом 
совершеннолетнем возрасте. Величина пользы уменьшается с возрастом. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 10  
Эрадикация H. pylori наиболее эффективна для профилактики рака желудка до 
развития тяжелого хронического атрофического гастрита. 
Согласие 100%, уровень доказательности А1 

Положение 11  
Диагностические тесты для скрининга H. pylori с целью профилактики рака 
желудка желательно должны быть неинвазивными. 
Согласие 89%, уровень доказательности С2 

Положение 12  
Если для диагностики H. pylori использован серологический метод, перед 
началом терапии требуется дополнительный тест (уреазный дыхательный 
тест, тест на моноклональный антиген в стуле), подтверждающий текущую 
инфекцию. 
Согласие 91%, уровень доказательности А2 

Положение 13  
Эндоскопия с биопсией рекомендуется бессимптомным пациентам 
с семейным анамнезом рака желудка (не относится к наследственному раку 
желудка) в возрасте 45 лет и старше. 
Согласие 89%, уровень доказательности С2 

Положение 14  
Бессимптомные лица в возрасте старше 50 лет считаются уязвимыми 

Лекции для врачей
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испытаний отсутствуют [32]. Стратегией выбо-
ра при ведении лиц из группы высокого риска 
после эрадикации H. pylori является эндоско-
пическое наблюдение через регулярные проме-
жутки времени.
С учетом эпидемиологической значимости ин-
фекции H. pylori, нагрузки, вызванной раком 
желудка, на жизнь отдельного человека и эко-
номику здравоохранения, высокого уровня ан-
тибиотикорезистентности крайне актуальной 
является разработка терапевтической вакцины 
против H. pylori.

Рабочая группа 5. Helicobacter pylori  
и микробиота желудка
Накопленные данные о  роли микробиоценоза 
за время после публикации консенсуса Мааст-
рихт V расширили наше представление о вза-
имодействии H. pylori и микробиоты желудка. 
В желудке располагается хорошо адаптирован-
ное нише-специфическое микробиологическое 
сообщество [33]. Желудок человека колонизиро-
ван другими микроорганизмами кроме H. pylori, 
которые в совокупности известны как микроби-
ом желудка. Его состав зависит от физиологиче-
ских условий в этой уникальной экологической 
нише. Несколько исследований указывают на 
отчетливую микробную картину желудка с пре
обладанием Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria и Streptococcus в качестве наиболее 
доминирующего рода. H. pylori существенно вли-
яет на состав микробиоты желудка. Изменение 
состава микробиома желудка ассоциировано не 
только с инфицированием H. pylori, но и с моду-
ляцией кислотной продукции как под воздейст-
вием антисекреторных средств, так и в результа-
те прогрессирования хронического гастрита на 
всех этапах каскада Корреа.
Воздействие антибиотиков в  раннем возрасте 
оказывает долгосрочное влияние на кишечную 
микробиоту. Данные, полученные на животных 
моделях у младенцев и детей, позволяют пред-
положить, что антибиотики вызывают измене-
ния в составе и функциях микробиоты, кото-
рые могут сохраняться в  течение многих лет. 
У младенцев воздействие антибиотиков связа-
но с первоначальным снижением разнообразия 
микробиоты и  влияет на обилие нескольких 
видов бактерий. Изменение микробиоты, выз-
ванное макролидами, связано с  повышенным 
риском развития астмы и увеличения веса. Из-
менения микробиоты у детей сохраняются спу-
стя месяцы после применения антибиотиков, 
полная «перезагрузка» состава микробиоты 
в  сторону «исходного» состава маловероятна. 
Метаанализ когортных исследований показал, 
что воздействие разных классов антибиотиков 
связано с различными рисками развития воспа-
лительных заболеваний кишечника. Примене-
ние антибиотиков является важным фактором 
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и подверженными повышенному риску рака желудка по сравнению с более 
молодыми. 
Согласие 97%, уровень доказательности 1А 

Положение 15  
Программы популяционного тестирования и лечения H. pylori для 
профилактики рака желудка требуют осторожности при выборе 
антибиотиков, чтобы свести к минимуму развитие устойчивости 
к противомикробным препаратам. 
Согласие 95%, уровень доказательности 1В 

Положение 16  
Широкое использование эрадикационной терапии против H. pylori с целью 
профилактики рака желудка не приводит к увеличению других тяжелых 
патологий. 
Согласие 84%, уровень доказательности В2 
 
Положение 17 
Популяционная стратегия тестирования и лечения H. pylori обеспечивает 
дополнительные преимущества за счет предотвращения другой 
гастродуоденальной патологии. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 
 
Положение 18 
Методы скрининга для профилактики рака желудка (неинвазивные 
или эндоскопические) могут применяться в сочетании со скринингом 
колоректального рака. 
Согласие 81%, уровень доказательности С2 
 
Положение 19 
Популяционная программа тестирования и лечения H. pylori экономически 
эффективна в популяциях со средней или высокой заболеваемостью раком 
желудка. 
Согласие 97%, уровень доказательности А1
 
Положение 20 
Наблюдение через регулярные промежутки времени и с использованием 
протоколов эндоскопии с забором биоптатов является обязательным для 
пациентов с тяжелым атрофическим гастритом (OLGA III–IV). 
Согласие 97%, уровень доказательности B1
 
Положение 21 
Эрадикация H. pylori обязательна для снижения риска метахронного рака 
желудка после лечебной эндоскопической резекции или субтотальной 
резекции желудка на ранней стадии рака желудка. 
Согласие 100%, уровень доказательности A1

Положение 22 
Медикаментозная и специальная диетическая химиопрофилактика не может 
быть рекомендована пациентам с тяжелой атрофией желудка или кишечной 
метаплазией (OLGA III–IV) после эрадикации H. pylori. 
Согласие 100%, уровень доказательности C2
 
Положение 23 
Популяционные программы тестирования и лечения H. pylori должны быть 
нацелены на особые потребности на региональном уровне (то есть выбор 
соответствующих инструментов скрининга, схем эрадикации, наблюдения). 
Согласие 94%, уровень доказательности D1
 
Положение 24 
Популяционные программы тестирования и лечения H. pylori должны быть 
интегрированы в приоритеты здравоохранения, особенно в регионах со 
средней и высокой заболеваемостью раком желудка. 
Согласие 94%, уровень доказательности B1
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риска развития болезни Крона у детей младше 
18 лет. Разница между детьми, ранее не прини-
мавшими антибиотики, и детьми, получавши-
ми лечение, уменьшается с возрастом.
Лечение антибиотиками значительно обогати-
ло гены устойчивости к антибиотикам. В этой 
связи отмечается, что эрадикационная терапия 
H. pylori может способствовать отбору рези-
стентных штаммов микробиоты кишечника. 
При этом лечение антибиотиками по другим 
причинам может привести к  формированию 
резистентных штаммов H. pylori.
Подчеркивается, что только некоторые проби-
отики эффективны в  уменьшении побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта, вызванных эрадикационной терапи-
ей. Пробиотики могут оказывать благотвор-
ное влияние на эрадикацию H. pylori за счет 
уменьшения побочных эффектов, вызван-
ных антибиотиками. Кроме того, пробиотики 
ингибируют H. pylori несколькими путями, 
включая выработку антимикробных веществ 
или конкуренцию с  H. pylori за колонизацию 
и выживание. Различные метаанализы рандо-
мизированных контролируемых исследований 
оценивали эффективность пробиотиков в по-
вышении эффективности эрадикационной те-
рапии H. pylori, демонстрируя в целом положи-
тельные результаты [34–40], но преимущества 
показаны только для определенных штаммов 
Lactobacillus [34, 35, 38], бифидобактерий [34, 
35] и S. boulardii [35].
Заключительный блок итогового документа со-
держит задачи на ближайшие пять лет:

✓✓ миссия глобальной профилактики рака же-
лудка; 

✓✓ необходимость лучше понимать и контроли-
ровать устойчивость к  антибиотикам, кото-
рая продолжает резко расти;

✓✓ усовершенствование потенциальных методов 
лечения/комбинаций, включая достижение 
оптимального подавления кислотности.

Наконец, остается надежда на новые антибио-
тики. Понимание роли желудочного микроби-
ома расширяется, и введение селективных про-
биотиков может сыграть свою роль.

Заключение
Представленные широкой медицинской об-
щественности обновленные рекомендации по 
диагностике и  лечению заболеваний, ассоци-
ированных с  инфекцией H. pylori, определя-
ют наилучшие подходы к ведению пациентов, 
инфицированных H. pylori, на предстоящий 
пятилетний период. Основные положения кон-
сенсуса, основанные на результатах научных 
исследований, носят прежде всего практиче-
скую направленность и позволяют реализовать 
в клинической практике достижения с макси-
мальным уровнем доказательности данных.

Лекции для врачей

Положение 1  
Воздействие антибиотиков в раннем возрасте оказывает долгосрочное 
воздействие на кишечную микробиоту. 
Согласие 100%, уровень доказательности В2
 
Положение 2  
Желудок человека колонизирован другими бактериями помимо H. pylori, 
так называемый микробиом желудка. 
Согласие 94%, уровень доказательности А1 

Положение 3  
Бактерии желудка, отличные от H. pylori, также могут влиять на изменения, 
связанные с H. pylori. 
Согласие 91%, уровень доказательности В2 

Положение 4  
Виды Helicobacter, не относящиеся к H. pylori, могут вызывать заболевания 
желудка у человека. 
Согласие 91%, уровень доказательности С2 

Положение 5  
Эрадикационная терапия H. pylori может способствовать отбору 
резистентных штаммов микробиоты кишечника. 
Согласие 89%, уровень доказательности В2 

Положение 6  
Доказано, что некоторые пробиотики эффективны в уменьшении 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта, вызванных 
эрадикационной терапией H. pylori. 
Согласие 89%, уровень доказательности А2 

Положение 7  
Некоторые пробиотики могут благотворно влиять на эрадикацию H. pylori 
за счет уменьшения побочных эффектов, связанных с антибиотиками. 
Согласие 80%, уровень доказательности В2 

Положение 8  
Лечение антибиотиками по другим причинам может привести 
к формированию резистентных штаммов H. pylori. 
Согласие 97%, уровень доказательности В2 

Положение 9  
Ротовая полость может влиять на состав микробиоты желудка. 
Согласие 86%, уровень доказательности А2
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Положение 25 
Использование генетических и эпигенетических маркеров для оценки риска 
рака желудка и прогрессирования рака желудка в клинической практике 
требует дальнейшей проверки. 
Согласие 100%, уровень доказательности D2
 
Положение 26 
Предпочтительно использовать эндоскопию с улучшенным изображением при 
эндоскопическом скрининге дисплазии и раннего рака желудка. 
Согласие 100%, уровень доказательности A1
 
Положение 27 
По-прежнему существует потребность в профилактической и/или 
терапевтической вакцине. 
Согласие 100%, уровень доказательности C1
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Глубокий анализ положений консенсуса с учетом 
региональных особенностей, включая данные 
о резистентности к антибиотикам, возможности 
общественного здравоохранения и  доступность 
диагностических методов и лекарственных пре-
паратов, мониторинг реальной клинической пра-
ктики становятся сегодня необходимой частью 

реализации рекомендаций Маастрихт VI. Край-
не важно консолидировать наши усилия в даль-
нейшем изучении наиболее актуальных аспек-
тов, прежде всего профилактики рака желудка, 
оценки резистентности H. pylori к антибиотикам 
и роли модуляции микробиома при лечении забо-
леваний, ассоциированных с этой инфекцией.  
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Введение
В декабре 2019 г. в  г. Ухане (Китай) был обнаружен 
новый коронавирус, названный коронавирусом тяже-
лого острого респираторного синдрома 2 (severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus 2 – SARS-CoV-2), 
впоследствии ставший причиной пандемии COVID-19 
(от англ. COronaVIrus Disease 2019). К маю 2022 г. во 
всем мире от новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
умерло 6,26 млн человек. В России данный показатель 
составил около 370 тыс. [1]. Помимо поражения рес
пираторной системы SARS-CoV-2 обусловливает раз-
витие патологических изменений и в других органах. 
Как показали результаты исследований, у пациентов 
с COVID-19 могут возникать отклонения в работе пе-
чени различной степени выраженности. 

Эпидемиология поражения печени при COVID-19
Дисфункция печени при COVID-19 чаще развивает-
ся у мужчин, пожилых людей и лиц с более высоким 
индексом массы тела. Нарушения функции печени, 
по данным лабораторных исследований, затрагивают 
более одной трети стационарных пациентов, ухуд-
шая их прогноз, увеличивая риск тяжелой инфекции 
SARS-CoV-2 и удлиняя продолжительность госпита-
лизации [2].
Согласно обзорным данным Y. Cai и соавт., для оценки 
функции печени у пациентов с НКИ чаще используют 
уровни печеночных трансаминаз, билирубина и аль-
бумина. Аномальные уровни аланинаминотранс
феразы (АЛТ) выявляются у 11,0–56,3% пациентов 
с  COVID-19, аспартатаминотрансферазы (АСТ)  – 
у 15,0–86,8%, общего билирубина – у 2,7–30,6%. При 
этом предшествующее заболевание печени имеют 
всего 2–11% таких пациентов [3]. 
В исследовании N. Chen и соавт. с участием 99 паци-
ентов с пневмонией SARS-CoV-2 повышение уровней 

АЛТ, АСТ и билирубина наблюдалось в 28, 35 и 18% 
случаев соответственно. В то же время гипоальбуми-
немия зарегистрирована у 98% больных [4].
В работе J. Wang и  соавт. среди 228 пациентов 
с  COVID-19 без предшествующего хроническо-
го заболевания печени (ХЗП) нарушения функции 
органа отмечались у  129 (56,3%) пациентов, в  том 
числе повышение уровней АЛТ – у 36,8% больных, 
АСТ – у 25,4%, общего билирубина – 25,9%, гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП) – у 29,5% пациен-
тов [5]. При этом степень отклонения печеночных 
показателей от нормальных значений, согласно ряду 
исследований, коррелирует с тяжестью заболевания 
НКИ. Например, в публикации С. Huang и соавт. со-
общается, что среди пациентов, получавших лечение 
в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ), высокие уровни аминотрансфераз имели 
место у 62% больных, а среди пациентов, находив-
шихся не в ОРИТ, – у 25% [6].
В большом многоцентровом исследовании аномаль-
но повышенные уровни АЛТ выявлены у 28,1% па-
циентов в критическом состоянии и 19,8% – в не-
критическом, АСТ  – у  39,4 и  18,2% больных 
соответственно [7]. 
По данным A. Gupta и соавт., картина гепатоцеллю-
лярного повреждения может наблюдаться у 14–53% 
госпитализированных пациентов в критическом со-
стоянии. При этом уровень аминотрансфераз повы-
шается, как правило, не более чем в пять раз относи-
тельно верхней границы нормы [8].
В японском когортном исследовании, посвященном 
COVID-19, пациентов разделили на группы легкой, 
средней и тяжелой степени на основании тяжести 
пневмонии и желудочно-кишечных симптомов. По 
итогам подсчетов пиковые уровни аминотрансфе-
раз были стратифицированы в соответствии с тяже-
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стью состояния. Так, у пациентов с легким течением 
COVID-19 медиана АСТ составила 28 МЕ/л, медиана 
АЛТ – 33 МЕ/л, у пациентов со средней степенью тя-
жести – 48 и 47,5 МЕ/л соответственно, у пациентов 
с тяжелым течением НКИ – 109 и 106 МЕ/л соответ-
ственно [9]. 
В метаанализ K. Wijarnpreecha и соавт. было вклю-
чено 64 исследования с участием 11 245 пациентов 
с COVID-19. Глобальная распространенность повы-
шенного уровня АСТ составила 23,2%, АЛТ – 21,2%, 
общего билирубина – 9,7%, ГГТП – 15,0%, щелочной 
фосфатазы (ЩФ) – 4,0%. Среди пациентов с тяжелым 
течением НКИ повышение уровня АСТ наблюдалось 
значительно чаще – около 45,5% случаев, при нетяже-
лом течении – 15,0%. Сопутствующее ХЗП при этом 
регистрировалось у 37,6% пациентов с COVID-19 [10].
Другой систематический обзор и метаанализ 24 ис-
следований, включавший суммарно 12 882 пациен-
тов с COVID-19, выявил повышение уровней АСТ 
в  41,1% и  АЛТ в  29,1% случаев. Средняя распро-
страненность сопутствующих ХЗП составила 2,6%. 
Острое поражение печени (acute liver injury), связан-
ное с COVID-19, было диагностировано у 26,5% боль-
ных (в разных исследованиях, вошедших в данный 
метаанализ, критерии острого поражения печени 
варьировали: оценивалось наличие желтухи и повы-
шение печеночных ферментов (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, 
билирубин) определенной кратности). При этом на-
личие исходной коморбидной патологии печени, по 
результатам данного метаанализа, существенно не 
влияло на прогноз. В то же время прочие состояния 
были значимо связаны с более высокими шансами 
неблагоприятных исходов. В частности, острое по-
ражение печени увеличивало риски таких исходов на 
68%, повышение уровня АЛТ – на 85%, а повышение 
уровня АСТ – практически в три раза [11]. 
В исследовании с  участием 2073 пациентов также 
установлено, что повышенные уровни АСТ и прямо-
го билирубина служат независимыми предикторами 
смертности, связанной с COVID-19 [12]. 
В крупной международной когорте из 745 пациен-
тов с ХЗП и циррозом печени из 29 стран с исполь-
зованием регистров SECURE-Cirrosis и COVID-Hep 
показано, что исходное алкогольное поражение пе-
чени – единственная этиология, достоверно повыша-
ющая риск смерти на 79% у пациентов с COVID-19. 
Наличие цирроза печени, а также его тяжесть значи-
мо влияли на прогноз таких больных (таблица) [13]. 

A.M. Moon и соавт. определили исходный класс цир-
роза печени по шкале Чайлда – Пью как значимый 
предиктор смертности у пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [14]. 

Механизмы повреждения печени при COVID-19
Как известно, SARS-CoV-2 характеризуется троп-
ностью к  клеткам, экспрессирующим рецепторы 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2). 
Для проникновения в клетку вирусом используется 
клеточная трансмембранная сериновая протеаза 2 
(TMPRSS2), которая расщепляет S-протеин (Spike-
белок) SARS-CoV-2 [15]. В печени такие рецепторы 
выявляются на холангиоцитах и в меньшей степени 
на гепатоцитах [16]. 
По данным M. Du, экспрессия АСЕ2 в клетках желч-
ных протоков в 20 раз превышает таковую в клетках 
печени [17]. Х. Chai и соавт. установили, что уров-
ни экспрессии ACE2 в холангиоцитах сопоставимы 
с  таковыми в  альвеолярных клетках легких [18]. 
В исследовании Y. Wang электронная микроскопия 
печени двух умерших пациентов с COVID-19 позво-
лила определить вирусные структуры в гепатоцитах, 
отчетливо напоминающие вирионы SARS-CoV-2. Од-
нако для подтверждения прямого цитопатического 
действия вируса на гепатоциты требуются дальней-
шие исследования [19].
Для оценки влияния SARS-CoV-2 на гепатоциты про-
водилось их заражение in vitro. Через 24 часа после ин-
фицирования количество геномной РНК SARS-CoV-2, 
по результатам полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
резко увеличивалось, что подтверждалось иммуноги-
стохимическим исследованием. Аналогичные резуль-
таты репликации вируса получены при заражении in 
vitro холангиоцитов взрослого человека, причем сами 
холангиоциты формировали синцитии (ткань с  не-
полным разграничением клеток, при котором обосо-
бленные участки цитоплазмы с ядрами связаны между 
собой цитоплазматическими мостиками) (рис. 1) [20, 
21]. Эти наблюдения показывают, что клетки пече-
ни человека могут быть восприимчивы к инфекции 
SARS-CoV-2 in vitro, и предполагают, что репликация 
вируса также может происходить in vivo. Несмотря на 
значительно более высокую экспрессию ACE2 в холан-
гиоцитах по сравнению с гепатоцитами, до сих пор нет 
прямых доказательств холангиоцеллюлярной инфек-
ции SARS-CoV-2 у пациентов с COVID-19 [15]. Повы-
шенные уровни ЩФ и ГГТП косвенно свидетельству-
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Смертность после заражения SARS-CoV-2 в зависимости от исходной стадии заболевания печени и уровня 
медицинской поддержки

Заболевание Смертность, %
после госпитализации после поступления в ОРИТ после инвазивной ИВЛ

ХЗП без цирроза 8 20 21
Цирроз печени стадии А 22 40 52
Цирроз печени стадии B 39 62 74
Цирроз печени стадии C 54 79 90

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии. ИВЛ – искусственная вентиляция легких.
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ют о повреждении холангиоцитов коронавирусом, но 
большинство наблюдений показали, что аномальные 
уровни АСТ и АЛТ при НКИ встречаются чаще. Ис-
следователи предполагают, что повреждение клеток 
желчных протоков, вызванное SARS-COV-2, приводит 
к их компенсаторной гиперплазии, что в свою очередь 
активирует экспрессию рецептора ACE2 в гепатоцитах, 
обусловливая возможность их инфицирования и воз-
никновения гепатоцеллюлярного поражения [17]. 
Вместе с  тем холангиопатия рассматривается как 
одно из поздних осложнений тяжелой формы 
COVID-19 с  потенциалом прогрессирующего по-
ражения желчевыводящих путей и печеночной не-
достаточности. Появление клинико-лабораторных 
симптомов холестаза наблюдалось у пациентов раз-
ного возраста (25–75 лет) после тяжелой НКИ (обыч-
но c госпитализацией в ОРИТ) в течение нескольких 
месяцев после выздоровления (1–6 месяцев, в сред-
нем через три-четыре месяца). Заболеваний печени 
в анамнезе до COVID-19 не было, другие возможные 
причины поражения исключались, в связи с чем в на-
стоящее время подобные изменения рассматривают-
ся как вторичный склерозирующий холангит. При 
обследовании 12 таких пациентов с холангиопатией 
при магнитно-резонансной холангиопакреатогра-
фии были выявлены: углубление внутрипеченочных 
протоков (11 (92%) пациентов), утолщение стенки 
желчных протоков с усилением (7 (58%)) и высокий 
сигнал перибилиарной диффузии (10 (83%) пациен-
тов). Биопсия печени у четырех пациентов показа-

ла острую и/или хроническую обструкцию крупных 
желчевыводящих протоков без явного их сужения. 
Прогрессирующий характер течения патологии за-
фиксирован рентгенологически [22].
Необходимо отметить, что в  исследованиях как 
у мышей, так и у человека выявлена повышенная экс-
прессия ACE2 в  гепатоцитах при наличии фиброза 
и цирроза печени, а гипоксия, характерная для тяже-
лых случаев COVID-19, стала основным регулятором 
гепатоцеллюлярной экспрессии ACE2 [23, 24]. На экс-
прессию АСЕ2 в печени могут влиять и воспалитель-
ные процессы. Так, в отношении других органов пока-
зано, что воспаление увеличивает экспрессию АСЕ2 
и TMPRSS2, поэтому можно предположить, что исход-
ный воспалительный процесс в печени также способ-
ствует ее инфицированию коронавирусом [25, 26]. В то 
же время провоспалительная среда, вызванная прямым 
или косвенным повреждением гепатоцитов и холангио
цитов на фоне COVID-19, может проложить путь для 
активации звездчатых клеток печени с последующей 
индукцией фиброза, что особенно важно для пациен-
тов с исходными ХЗП. Хотя имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что повреждение печени, связанное 
с SARS-CoV-2, обычно является легким и преходящим, 
требуются длительные наблюдения, чтобы исключить 
фиброз печени как потенциальное долгосрочное по-
следствие COVID-19, особенно при наличии предше-
ствующего заболевания печени [15].
Кроме гепатоцитов и  холангиоцитов рассматри-
вались другие варианты мишеней для SARS-CoV-2 
в печени, а именно эндотелиальные АСЕ2-негатив-
ные клетки синусоидов печени [27]. При этом рецеп-
тор АСЕ2 обнаружен в крупных венозных сосудах 
(включая портальную вену), что также обусловлива-
ет возможность их инфицирования [28]. Более того, 
уже описаны случаи эндотелиита крупных внутрипе-
ченочных сосудов, вызванного SARS-CoV-2 [29, 30]. 
Ряд исследователей считают, что повреждение печени 
при COVID-19 вторично по отношению к иммунной 
дисрегуляции, цитокиновому шторму, развитию эн-
дотелиопатии с ишемическим повреждением, лекар-
ственному поражению печени или их комбинации. 
Ишемические, гиперкоагуляционные и гипервоспа-
лительные состояния, но не повреждение печени как 
таковое служат независимыми предикторами смерти 
у пациентов с COVID-19 [31].
В проспективном клинико-патологическом иссле-
довании участвовали 11 больных COVID-19 из Ав-
стрии. Согласно данным гепатобиопсии, у всех паци-
ентов наблюдалась пролиферация клеток Купфера, 
у восьми – хронический венозный застой в печени. 
Другие гистопатологические изменения включали 
стеатоз печени, портальный фиброз, лимфоцитар-
ные инфильтраты и  пролиферацию протоков, ло-
булярный холестаз и острый некроз клеток печени 
вместе с тромбозом центральных вен [8].
По данным T. Marjot и соавт., в посмертных образцах 
клиновидной гепатобиопсии 48 пациентов, умерших от 
тяжелой коронавирусной пневмонии, SARS-CoV-2 был 
обнаружен путем гибридизации in situ в 68% образцов 
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Рис. 1. Иммунофлуоресцентное окрашивание на нуклеокапсидный белок 
SARS-CoV-2 и E-кадгерин в органоидах протоков печени человека (столбцы: 
иммунофлуоресцентные красители для нуклеокапсидного белка SARS-CoV-2, 
Е-кадгерина, DAPI (связывается с нуклеиновыми кислотами, окрашивая 
тем самым ядра), Merge (совмещение трех красителей; строки: контроль 
(не инфицированные вирусом SARS-CoV-2 холангиоциты), инфицированные 
холангиоциты (подверглись слиянию мембран и образовали синцитии – 
видны при увеличении))
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печени. Гистологическая оценка также выявила сосуди-
стые аномалии, характеризующиеся портальными ве-
нозными и синусоидальными микротромбозами (100%), 
микровезикулярным и макровезикулярным стеатозом 
(50%), легким портальным воспалением (66%) и пор-
тальным фиброзом (60%). Возможно, подобные измене-
ния связаны с основным ХЗП – неалкогольной жировой 
болезнью печени, поскольку в данной когорте больных 
были широко распространены метаболические факторы 
риска, включая артериальную гипертензию и сердечно-
сосудистые заболевания. Выявление микровезикуляр-
ного стеатоза указывает на возможность лекарственного 
поражения печени. Обращало на себя внимание отсутст-
вие гистологических признаков повреждения желчевы-
водящих путей. При электронной микроскопии ткани 
печени были визуализированы возможные коронави-
русоподобные частицы в цитоплазме гепатоцитов в со-
четании с набуханием митохондрий и апоптозом [13].
Несколько иные результаты, основанные на гистоло-
гическом исследовании печени 40 пациентов, умер-
ших от осложнений COVID-19, получены S.M. Lagana 
и  соавт. Наиболее частой находкой стал макрове-
зикулярный стеатоз – 30 (75%) случаев. Умеренное 
дольковое некровоспаление (острый гепатит) и пор-
тальное воспаление обнаружены у 20 (50%) больных. 
Сосудистая патология, в том числе синусоидальные 
микротромбы, встречалась редко – 6 (15%) случаев. 
ПЦР ткани печени была положительной у 11 (55%) 
из 20 протестированных пациентов. При этом не от-
мечалось существенной корреляции между положи-
тельным результатом ПЦР и любыми гистологиче-
скими изменениями в печени, включая воспаление. 
Кроме того, стеатоз печени не коррелировал с ин-
дексом массы тела и диабетом и, вероятно, развил-
ся в период НКИ. Не прослеживалось связи между 

острым гепатитом, по данным гистологического ис-
следования, и уровнем аминотрансфераз крови, но 
наблюдалась тенденция к обнаружению острого ге-
патита при положительном результате ПЦР. Морфо-
логически повреждение холангиоцитов не определя-
лось при окраске гематоксилином и эозином, однако 
лабораторно холестаз выявлялся у 38% [32].
Общая схема патогенеза поражения печени при 
COVID-19 представлена на рис. 2.

Возможности профилактики и терапии 
ассоциированных с COVID-19 поражений печени
Поражение печени при COVID-19 имеет комплекс-
ный, многофакторный характер. В  рамках повре-
ждающего воздействия непосредственно со стороны 
SARS-CoV-2 необходимо учитывать такие факторы, 
как цитокиновый шторм, эндотелиопатия, гиперкоа-
гуляция, а также прямое поражение вирусом гепато-
цитов и/или холангиоцитов, в совокупности способ-
ствующие развитию воспаления и гипоксии в печени 
с  последующей индукцией фиброгенеза. Общими 
патогномоничными механизмами поражения пе-
чени при COVID-19 являются стеатоз, воспаление, 
холестаз и фиброз печени. Компенсация состояния 
предсуществующего ХЗП и  тщательный подбор 
медикаментозной терапии с учетом патогномонич-
ных механизмов потенциальной гепатотоксичности 
лекарственных препаратов позволяют уменьшить 
риски неблагоприятных исходов при НКИ.
С 2020 г. урсодезоксихолевая кислота (УДХК) рас-
сматривается медицинским сообществом в качест-
ве первого средства для снижения и профилактики 
цитокинового шторма, вызванного COVID-19 [33]. 
Кроме того, мексиканские ученые в своем экспери-
менте доказали, что УДХК способна препятствовать 
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Рис. 2. Общая схема патогенеза поражения печени при COVID-19 (PPAR-рецепторы, активируемые пероксисомным 
пролифератором; группа рецепторов клеточного ядра, функционирующих в качестве фактора транскрипции)
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внедрению SARS-CoV2 в клетку человека за счет вза-
имодействия с S-протеином и мембранной моделью 
SARS-CoV-2, дестабилизируя взаимодействие вируса 
с его клетками-мишенями и препятствуя их инфици-
рованию [34]. Введение УДХК в дозе 500 мг/сут защи-
щает печень от повреждения, особенно если инфек-
ция SARS-CoV-2 коррелирует с повышением уровней 
трансаминаз и общего билирубина в сыворотке [35].
Способность УДХК достоверно снижать уровень 
АЛТ описана в систематическом обзоре и метаана-
лизе 2020 г. [36]. Кроме того, УДХК оказывает цито-
протективный, антиапоптотический, антиоксидант-
ный и антифибротический эффект на клетки печени 
[37, 38], что служит обоснованием ее назначения па-
циентам с COVID-19.
Для лечения пациентов с НКИ также рассматривается 
глицирризиновая кислота (ГК), которая влияет на SARS-
CoV-2 несколькими путями. Один из них связан со сниже-
нием экспрессии TMPRSS2 за счет прямого ингибирования 
11β-HSD2 (фермента 11β-гидроксистероиддегидрогеназы 
2-го типа) и последующим снижением экспрессии ACE2. 
Другой путь связан с противовирусной активностью ГК, 
индуцируемой ею в клетках печени синтазы закиси азота, 
что вызывает ингибирование репликации вируса (рис. 3) 

[39]. Показано, что ГК может связываться с S-протеином, 
блокируя взаимодействие вируса с клетками хозяина [40]. 
Кроме того, доказана дозозависимая эффективность ГК 
против SARS-CoV-2, реализуемая через ингибирование 
основной протеазы вируса, необходимой для его репли-
кации [41]. 
Общие гепатопротективные возможности ГК обуслов-
лены ее способностью связывать активные формы 
кислорода, восстанавливать работу митохондрий, 
уменьшать продукцию провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов, снижать воспаление через молекулы 
межклеточной адгезии, ферментные системы и факто-
ры транскрипции, такие как NF-kB [39, 42]. ГК может 
подавлять COVID-19 благодаря своим антиоксидант-
ным, противовирусным, противовоспалительным 
эффектам, особенно благодаря способности активи-
ровать иммунную систему, что реализуется преиму-
щественно через интерлейкины 6 и 17, фактор некроза 
опухоли альфа, систему комплемента, интерфероны 
и ряд активных молекул (например, ICAM-1 – молеку-
ла клеточной адгезии 1, ММР9 – матриксная металло-
протеиназа 9, TLR2 – толл-подобный рецептор 2) [43].  
Кроме того, огромное значение имеет уникальное ан-
тифибротическое действие ГК на печень [44].
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Рис. 3. Схематическое изображение влияния глицирризиновой кислоты на репликацию вируса SARS-CoV-2 
(проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетки, где он находит оптимальные условия для репликации, опосредуется 
рецептором ACE2 с кофактором TMPRSS2. Поскольку экспрессия ACE2 регулируется минералокортикоидными 
рецепторами (МР), глицирризиновая кислота внутри клетки ингибирует фермент 11β-HSD2, позволяя 
кортизолу активировать MР. Затем активация MР приводит к снижению экспрессии, вызывая подавление ACE2. 
Ингибирование 11β-HSD2 ограничивает доступ вируса к клетке и ингибирует его репликацию)
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В России доступна фиксированная комбинация 
УДХК и ГК (препарат Фосфоглив® УРСО), доказав-
шая биоэквивалентность референтному препарату 
по УДХК с  сопоставимым профилем безопасно-
сти [45]. Сочетание двух компонентов в  составе 
препарата позволяет потенцировать положитель-
ные эффекты УДХК и ГК как в рамках противови-
русного действия на SARS-CoV-2, так и в отноше-
нии фонового состояния печени, воздействуя на 
основные патогенетические механизмы поражения 
печени – стеатоз, воспаление, холестаз и фиброз.

Заключение
Поражение печени при COVID-19 достаточно ча-
стая проблема, которая связана с тяжестью НКИ 
и  сопутствующим ХЗП, при этом она значимо 

влияет на общий прогноз пациента. Механизмы, 
лежащие в  основе печеночной дисфункции при 
COVID-19, изучены не до конца. Предполагают 
как прямое повреждение печени вирусом, так 
и вторичное влияние системных реакций (цито-
кинового шторма, эндотелиопатии, гиперкоагуля-
ции) и  применения гепатотоксических лекарст-
венных препаратов. 
Наиболее перспективным средством лече-
ния пациентов с  поражением печени на фоне 
COVID-19 представляется комбинация УДХК 
и  ГК (препарат Фосфоглив® УРСО), харак-
теризующаяся как противовирусным дейст-
вием в  отношении SARS-CoV-2, так и  гепа-
топротекторным, противовоспалительным,  
антифибротическим.  
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Диагностика и лечение 
гастроэзофагеальной  
рефлюксной болезни:  
анализ современных рекомендаций

В статье обобщены данные международных и российских рекомендаций по диагностике и лечению одного 
из самых распространенных заболеваний XXI в. – гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
представлены показания к применению инструментальных методов и уточненные критерии диагностики 
ГЭРБ, описаны принципы лечения, в том числе при рефрактерной форме ГЭРБ. Особый акцент сделан 
на значимости манометрии пищевода и рефлюкс-мониторинга перед антирефлюксной хирургией. 
Перечислены показания для проведения антирефлюксных операций. 
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) – широко распространенное заболе-
вание, симптомы которого выявляются у 20–

40% населения [1]. Недавно опубликованное мно-
гоцентровое исследование продемонстрировало 
высокую распространенность симптомов ГЭРБ 
у пациентов отечественных поликлиник – 34,2% 
[2]. До сих пор остаются спорными некоторые 
вопросы диагностики и лечения ГЭРБ. С внедре-
нием новых методов выявления и терапии возни-
кает потребность в систематизации полученных 
данных и их сопоставлении с ранее принятыми 
постулатами. В  связи с  этим цель данной рабо-
ты  – проанализировать российские и  междуна-
родные [3] рекомендации по диагностике и лече-
нию ГЭРБ.

Определение
В Монреальском консенсусе 2006 г. ГЭРБ опре-
делена как заболевание, при котором рефлюкс 
содержимого желудка в пищевод вызывает бес-
покоящие симптомы и/или осложнения [4]. Это 
определение в той или иной модификации приве-
дено в международных и российских рекоменда-
циях [5, 6]. Однако в российских рекомендациях 

содержится указание на патогенетическую связь 
заболевания с  нарушением моторно-эвакуатор-
ной функции органов гастроэзофагеальной зоны, 
что является одной из точек приложения тера-
пии [6]. В более ранних версиях международных 
рекомендаций акцент делался на количественной 
оценке (один-два раза в неделю), в последней вер-
сии – на качественном признаке (степени беспо-
койства пациента, снижении качества его жизни). 
Между тем качество жизни может ухудшаться не 
только при ГЭРБ, но и при функциональных за-
болеваниях органов пищеварения, депрессивных 
и тревожных расстройствах.

Классификация
По итогам Монреальского консенсуса 2006 г. была 
принята классификация ГЭРБ, основанная на 
клинических проявлениях и выделяющая пище-
водные и внепищеводные синдромы. Эта класси-
фикация актуальна до сих пор и широко исполь-
зуется как в научных статьях, так и в клинической 
практике [4].
Пищеводные синдромы разделены на синдромы, 
проявляющиеся исключительно симптомами, 
и  синдромы с  повреждением пищевода (ослож-
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нения). Наиболее частым считается классический 
рефлюксный синдром, который проявляется из-
жогой и регургитацией. Под изжогой понимается 
чувство жжения, которое распространяется от 
эпигастральной зоны вверх за грудиной. Регур-
гитация  – ощущение, развившееся в  результате 
поступления в  ротовую полость или нижнюю 
часть глотки содержимого желудка. Еще одним 
симптоматическим проявлением ГЭРБ может 
быть загрудинная боль, не связанная с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Несмотря на то что 
этот симптом включен в группу пищеводных про-
явлений, подходы к  его диагностике и  лечению 
отличаются [3, 4].
Внепищеводные синдромы подразделяют на две 
группы:
1) �симптомы, связь которых с ГЭРБ установлена 

(астма рефлюксной природы, ларингит реф-
люксной природы, кашель рефлюксной приро-
ды, эрозии эмали зубов);

2) �симптомы, которые предположительно связа-
ны с ГЭРБ (фарингит, легочный фиброз, сину-
сит, отит) [4, 7].

Кашель считается хроническим только в  том 
случае, если его продолжительность превышает 
восемь недель [8]. Согласно данным R.S. Irwin 
и  соавт., ГЭРБ служит причиной хронического 
кашля в 85% случаев, особенно в развитых стра-
нах. В соответствии с Монреальским соглашени-
ем, ларингит, астма и кашель могут быть связа-
ны с ГЭРБ. Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) 
способен усугублять течение других заболеваний 
и  редко рассматривается как самостоятельная 
причина развития астмы, ларингита и  кашля. 
В настоящее время существует две теории пато-
генеза кашлевого синдрома [8, 9]. Первая концеп-
ция связана с аспирацией рефлюктата в гортань, 
вторая – с рефлекторным воздействием рефлюк-
тата на пищевод и, как следствие, стимуляцией 
блуждающего нерва.

Методы диагностики ГЭРБ
Большинство зарубежных авторов сходятся во 
мнении, что наличие типичных жалоб служит 
основанием для установления диагноза. Оценка 
адекватности клинического диагноза и  период, 
когда необходимо проводить инструментальные 
методы обследования, в рекомендациях отлича-
ются. Американская коллегия гастроэнтерологов 
(ACG) рекомендует пациентам с симптомами из-
жоги в качестве эмпирической терапии назначать 
адекватную дозу ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) в течение восьми недель [3]. При неэффек-
тивности подобной терапии следует рассмотреть 
вопрос о проведении эндоскопии, рН-мониторин-
га, манометрии пищевода [3, 10]. В рекомендаци-
ях Научного общества гастроэнтерологов России 
(НОГР) [5] предусмотрено, что при установлении 
диагноза ГЭРБ учитываются жалобы, анамнез 
и данные диагностических методов обследования. 

В рекомендациях Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации (РГА) [6] диагноз устанавливает-
ся на основании жалоб и данных инструменталь-
ного обследования. Рекомендации НОГР и  РГА 
учитывают высокий уровень распространенности 
рака желудка в России, поэтому эзофагогастро-
дуоденоскопия (ЭГДС) должна проводиться на 
ранних этапах диагностики даже при типичных 
симптомах ГЭРБ. При нетипичных проявлениях 
(дисфагия, боль за грудиной, кашель, ЛОР-про-
явления и др.) выполняется полный комплекс ди-
агностических мероприятий, включающий ЭГДС, 
манометрию пищевода, электрокардиограмму, 
ЭхоКГ, при необходимости – компьютерную то-
мографию органов грудной клетки, ангиографию, 
ларингоскопию, бронхоскопию, спирометрию, су-
точный рефлюкс-мониторинг. Пациентам с загру-
динной болью без изжоги, прошедшим адекватное 
обследование для исключения заболеваний серд
ца, ACG рекомендует объективное обследование 
на наличие ГЭРБ (эндоскопия и/или рефлюкс-мо-
ниторинг). При этом нецелесообразно выполнять 
рефлюкс-мониторинг вне терапии исключительно 
в качестве диагностического теста на ГЭРБ у па-
циентов с  эндоскопическими признаками реф-
люкс-эзофагита степени C или D по Лос-Андже-
лесской классификации и пациентов с длинным 
сегментом пищевода Барретта [3].

Роль эндоскопии в диагностике заболевания
Выполнение эндоскопии в  качестве первого ис-
следования ACG рекомендует пациентам с дисфа-
гией или другими тревожными симптомами (по-
теря веса и желудочно-кишечное кровотечение), 
а также пациентам с множественными факторами 
риска развития пищевода Барретта [3].
В других зарубежных рекомендациях предлага-
ется выполнять ЭГДС при наличии тревожных 
симптомов (дисфагия, снижение веса и признаки 
желудочно-кишечного кровотечения), рефрак-
терных к эмпирической терапии жалоб, а также 
перед антирефлюксной хирургией [10, 11]. ACG 
указывает на целесообразность отмены ИПП за 
2–4 недели до проведения ЭГДС и суточного реф-
люкс-мониторинга у пациентов, у которых клас-
сические симптомы ГЭРБ не реагируют адекватно 
на восьминедельное эмпирическое лечение ИПП 
или возвращаются после отмены ИПП [3].
Принципиально изменилась трактовка эндоско-
пических данных. Так, если, согласно Монре-
альскому консенсусу, любые эрозии в пищеводе 
считались подтверждением ГЭРБ, то в настоящее 
время, в соответствии с Лионским консенсусом, 
эрозивный эзофагит степени A и B по Лос-Андже-
лесской классификации не является надлежащим 
доказательством ГЭРБ. В то же время эрозивный 
эзофагит степени C и D достоверно подтверждает 
заболевание [10]. Следует отметить, что, соглас-
но рекомендациям ACG, эрозивный эзофагит 
степени B может служить диагностическим при-
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знаком ГЭРБ при наличии типичных симптомов 
ГЭРБ и реакции на ИПП, тогда как эзофагит сте-
пени C практически всегда является диагностиче-
ским признаком ГЭРБ [3]. Обнаружение любого 
сегмента пищевода Барретта > 3 см с  кишечной 
метаплазией при биопсии является диагности-
ческим признаком ГЭРБ и  устраняет необходи-
мость рН-мониторинга для подтверждения этого 
диагноза. Пациентам с эзофагитом степени C и D 
рекомендуется выполнение эндоскопии после 
лечения ИПП, чтобы подтвердить заживление 
и оценить наличие пищевода Барретта, диагно-
стика которого может быть затруднена на фоне 
тяжелого эрозивного эзофагита. Наиболее частой 
эндоскопической находкой у пациентов с типич-
ными симптомами ГЭРБ является нормальная 
слизистая оболочка пищевода. При этом диагноз 
неэрозивной рефлюксной болезни устанавлива-
ют, только если эндоскопия проводится без лече-
ния ИПП или после прекращения приема ИПП 
в течение как минимум двух недель [3].
В российских рекомендациях биопсия рекомендо-
вана при рефрактерном течении, наличии стрик-
туры пищевода и пищевода Барретта. Последние 
два условия, по нашему мнению, крайне важны 
и обязательны для выполнения эндоскопистами, 
поскольку своевременная диагностика аденокар-
циномы пищевода и кардиоэзофагеального пере-
хода улучшает прогноз заболевания.
Отметим, что в рекомендациях РГА и ACG прове-
дение рентгенологического исследования верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта с барием не 
рассматривается исключительно в качестве диаг-
ностического теста на ГЭРБ.

Функциональные методы исследования
Роль манометрии пищевода не раз оценивалась 
в международных и российских рекомендациях. 
Ее можно использовать для оценки нарушений 
моторики, связанных с ГЭРБ, но манометрия не 
является самостоятельным диагностическим ме-
тодом при этом заболевании. Низкое давление 
нижнего пищеводного сфинктера (НПС) и неэф-
фективная моторика пищевода часто сопровожда-
ют тяжелую ГЭРБ, тем не менее манометрические 
отклонения неспецифичны для ГЭРБ. Маноме-
трия помогает определить местоположение НПС 
для правильного позиционирования трансна-
зального катетера при проведении рН-импеданс-
мониторинга. Она также играет важную роль при 
обследовании пациентов, которым планируется 
проведение хирургических или эндоскопических 
антирефлюксных процедур, прежде всего для 
исключения ахалазии. Как известно, больные 
ахалазией могут испытывать изжогу и регургита-
цию, которые ошибочно принимают за симптомы 
ГЭРБ. Антирефлюксные процедуры, проведенные 
при ошибочном диагнозе ГЭРБ, способны приве-
сти к тяжелой дисфагии. Таким образом, маноме-
трию пищевода в идеале следует проводить всем 

пациентам перед любой антирефлюксной проце-
дурой [3].
Внепищеводные проявления ГЭРБ могут наблю-
даться как в  сочетании с  пищеводными сим-
птомами, так и без них. Считается, что наличие 
изолированного внепищеводного синдрома зна-
чительно затрудняет диагностический поиск [7]. 
У пациентов с внепищеводными проявлениями 
зачастую отсутствуют эрозии в  пищеводе, по-
этому большинство международных обществ 
рекомендует проведение диагностических ис-
следований, включающих рН-импеданс-монито-
ринг и манометрию пищевода. В 1999 г. D. Sifrim 
и  соавт. впервые сообщили, что симптоматика 
ГЭРБ может быть обусловлена не только кис-
лотными, но и щелочными рефлюксами. Данное 
заключение было сделано при проведении су-
точной рН-импедансометрии [12]. В Монреаль-
ском консенсусе указано, что проявления ГЭРБ 
обусловлены не только кислым рефлюксом, но 
также газообразным и  слабокислым рефлюкса-
ми [4]. Согласно Лионскому консенсусу, рН-им-
педансометрия – золотой стандарт мониторинга 
рефлюксов. Основным преимуществом данного 
инструментального метода считается регистра-
ция всех видов рефлюксов  – жидкого, газового 
и смешанного, независимо от рН [10]. Лионский 
консенсус, РГА и ACG единогласно рекомендуют 
проведение рН-импедансометрии для диагности-
ки ГЭРБ на фоне отмены ИПП за две недели до 
исследования. Напротив, пациентам с  доказан-
ной и/или рефрактерной ГЭРБ (отсутствие эф-
фекта от терапии ИПП) целесообразно проводить 
рН-импедансометрию на фоне продолжающегося 
приема ИПП [3, 4, 10, 13]. Наиболее принятым 
определением рефрактерной ГЭРБ признано на-
личие постоянной изжоги и/или регургитации 
несмотря на восьминедельную терапию двойны-
ми дозами ИПП [14]. Другие авторы указывают 
временной интервал 12 недель [13]. Считается, 
что положительная клиническая динамика на 
фоне приема ИПП в стандартной дозе отсутству-
ет у 20–40% больных ГЭРБ [15].
В Лионском консенсусе скорректированы кри-
терии патологического рефлюкса и  предложе-
ны критерии функциональных состояний, в том 
числе гиперчувствительного синдрома. Согласно 
консенсусу, кислотная экспозиция в  пищеводе 
(АЕТ) < 4% и количество рефлюксов < 40 в нижней 
трети пищевода – достоверный признак физиоло-
гического рефлюкса. Патологическое время воз-
действия кислоты на пищевод (АЕТ) > 6% и общее 
количество рефлюксов > 80 подтверждают ГЭРБ. 
Промежуточные уровни АЕТ от 4 до 6% и общее 
количество рефлюксов от 40 до 80 требуют пере-
смотра диагноза ГЭРБ или повторного исследо-
вания. Для оценки связи симптомов с рефлюксом 
используют такие показатели, как индекс сим-
птома (SI) и  вероятность ассоциации рефлюкса 
с симптомом (SAP). Индекс симптома – процент 
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симптомов одного типа, связанных с рефлюкса-
ми, по отношению к  общему числу рефлюксов. 
Вероятность ассоциации рефлюкса с симптомом 
(SAP)  – характеристика, которая устанавливает 
вероятность взаимосвязи симптомов и рефлюк-
сов. Согласно американским и российским клини-
ческим рекомендациям, а также Лионскому кон-
сенсусу, превышение индекса симптомов ≥ 50% 
и/или вероятности ассоциации симптомов > 95% 
свидетельствует о  высокой связи с  рефлюк-
сами [4]. Оценка связи симптома и  рефлюкса 
позволяет дифференцировать функциональные 
заболевания пищевода [16]. Так, сочетание фи-
зиологического количества гастроэзофагеальных 
рефлюксов с высокой связью симптома с рефлюк-
сом указывает на гиперсенситивность (ГЭРБ с ги-
персенситивным пищеводом). Физиологическое 
количество ГЭР и отсутствие их связи с симпто-
мами говорит о функциональной изжоге. Функ-
циональная изжога и гиперсенситивный пищевод 
являются ведущими причинами отсутствия отве-
та на адекватную терапию ИПП [17].

Немедикаментозная терапия ГЭРБ
В разделе лечения ГЭРБ в первую очередь обсужда-
ются вопросы изменения образа жизни и диеты. 
Российские и американские рекомендации едино-
гласно утверждают, что снижение веса у пациен-
тов с ожирением, отказ от курения и подъем изго-
ловья кровати снижают риск возникновения ГЭР 
и способствуют уменьшению симптомов ГЭРБ [3, 
6]. В большинстве случаев избыточная масса тела 
и ожирение влекут за собой повышение внутри-
брюшного давления, что увеличивает градиент 
давления, направленный из желудка в пищевод, 
способствующий рефлюксу, а  также повышают 
риск развития грыжи пищеводного отверстия ди-
афрагмы. По данным исследования, проведенного 
B.C. Jacobson и соавт., у пациентов женского пола 
с  увеличением индекса массы тела (ИМТ) риск 
возникновения симптомов ГЭРБ возрастает в два 
раза по сравнению с теми, у кого ИМТ остается 
без изменений [18].
Некоторые продукты, такие как шоколад, ал-
коголь, газированные напитки, перец, жирная 
пища, в  лабораторных условиях могут снижать 
давление покоя НПС, но в реальных клинических 
условиях такой эффект отсутствует. Поэтому ог-
раничительные мероприятия с  исключением из 
рациона кофе, кофеиносодержащих продуктов, 
цитрусовых и острой пищи не имеют доказатель-
ной базы [3]. Выявление продуктов, вызывающих 
симптомы, и ограничение их употребления долж-
ны носить сугубо индивидуальный характер.

Лекарственная терапия ГЭРБ
Выбор доз и длительности приема препаратов для 
лечения ГЭРБ определяется клиническими и эндо-
скопическими проявлениями заболевания. ACG 
предлагает пациентам с классическими симптома-

ми ГЭРБ (изжога и регургитация), у которых нет 
тревожных симптомов, назначать восьминедель-
ную эмпирическую терапию ИПП один раз в день 
перед едой. При устранении симптомов у больных 
без эрозивного эзофагита или пищевода Барретта 
следует попытаться прекратить прием ИПП. Боль-
ным, которым требуется поддерживающая терапия 
ИПП, целесообразно назначать их в минимальной 
эффективной дозе, обеспечивающей контроль 
симптомов и заживление рефлюкс-эзофагита. Па-
циентам с эзофагитом степени C или D ACG ре-
комендует поддерживающую терапию ИПП на 
неопределенный срок или антирефлюксную опе-
рацию. Особо следует отметить, что ACG не реко-
мендует лечение прокинетиками любого типа при 
ГЭРБ, если нет объективных доказательств гастро-
пареза. РГА предлагает прием прокинетиков в со-
ставе комплексной терапии с ИПП.
При сочетании внепищеводных проявлений 
с классическими рекомендуют 12-недельный курс 
ИПП. Пациентам с  внепищеводными проявле-
ниями без типичных симптомов ГЭРБ до начала 
терапии ИПП следует провести рефлюкс-мони-
торинг. Двукратная доза ИПП эффективнее одно-
кратной [3].
Вопросы неэффективности терапии ИПП также 
затрагиваются в  американских рекомендациях. 
Существует несколько причин так называемой 
рефрактерной ГЭРБ. Из них можно выделить 
неадекватную дозу ИПП и неправильный прием 
препарата после еды или на ночь (абсолютно не-
допустимо). 
В качестве первого шага в лечении рефрактерной 
ГЭРБ ACG рекомендует оптимизировать терапию 
ИПП. Пациентам с  установленным диагнозом 
ГЭРБ, у которых симптомы не реагируют адекват-
но на терапию ИПП два раза в день, следует про-
вести импеданс-рН-мониторинг на фоне приема 
ИПП. Это позволит определить причину сохра-
нения клинических проявлений – недостаточный 
антисекреторный эффект ИПП или гиперсенси-
тивность пищевода. Пациентам, у которых регур-
гитация является основным ИПП-рефрактерным 
симптомом и у которых выявлен патологический 
ГЭР по данным рефлюкс-мониторинга, рекомен-
дуется рассмотреть целесообразность антиреф-
люксной хирургии [3].

Безопасность длительного применения ИПП
Одним из важнейших вопросов, поднятых ACG, 
является безопасность длительного применения 
ИПП. Предлагается информировать пациентов 
о том, что ИПП относится к наиболее эффектив-
ным средствам лечения ГЭРБ. В ряде медицинских 
исследований выявлена связь между длительным 
использованием ИПП и  развитием множества 
неблагоприятных состояний, включая кишечные 
инфекции, пневмонию, рак желудка, переломы 
костей, связанные с  остеопорозом, хроническое 
заболевание почек, дефицит некоторых витами-
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нов и минералов, сердечные приступы, инсульты, 
деменцию и  раннюю смерть. Эти исследования 
имеют недостатки, не считаются окончательными 
и не устанавливают причинно-следственную связь 
между приемом ИПП и неблагоприятными состо-
яниями. Высококачественные исследования пока-
зали, что ИПП существенно не увеличивают риск 
любого из перечисленных состояний, за исключе-
нием кишечных инфекций. Тем не менее нельзя 
исключать возможность того, что прием ИПП при-
ведет к небольшому увеличению риска развития 
неблагоприятных состояний. Что касается лечения 
ГЭРБ, гастроэнтерологи в целом согласны с тем, 
что общепризнанные преимущества ИПП намного 
превышают их теоретические риски.
Пациентам с ГЭРБ, которые принимают ИПП и у 
которых нет других факторов риска заболевания 
костей, ACG не рекомендует повышать потребле-
ние кальция или витамина D а также проводить 
регулярный мониторинг минеральной плотности 
костей. В отсутствие других факторов риска де-
фицита витамина B12 не следует повышать потре-
бление витамина B12 или проводить регулярный 
мониторинг его уровня в  сыворотке крови. Па-
циентам, у  которых нет других факторов риска 
заболевания почек, нецелесообразно проводить 
регулярный мониторинг уровня креатинина в сы-
воротке крови. ИПП могут использоваться для ле-
чения ГЭРБ у пациентов с почечной недостаточ-
ностью при тщательном мониторинге функции 
почек или после консультации с нефрологом [3].

Антирефлюксная хирургия ГЭРБ
Одним из дискуссионных вопросов остается вопрос 
о показаниях к антирефлюксной хирургии (АРХ). 
В рекомендациях НОГР отмечается, что показания 
к хирургическому лечению ГЭРБ спорные, а отда-
ленные результаты не гарантируют полного отказа 
от применения ИПП. В качестве показаний к хирур-
гическому лечению указываются осложненное тече-
ние ГЭРБ (пищевод Барретта, эрозивный рефлюкс-
эзофагит III–IV степени (C–D по Лос-Анджелесской 
классификации), рецидивирующая язва пищевода 
с высоким риском кровотечения, стриктура пище-
вода), в том числе сочетающееся с грыжей пищевод-
ного отверстия диафрагмы (ГПОД) [5].
РГА рекомендует антирефлюксное хирургическое 
лечение при осложненном течении заболевания 
(повторные кровотечения, пептические стрикту-
ры пищевода, развитие пищевода Барретта с дис
плазией эпителия высокой степени, доказанной 
двумя морфологами, частые аспирационные пнев-
монии). В  тех случаях, когда пациент по объек-
тивным или субъективным причинам не может 
получать консервативную терапию ГЭРБ, рассма-
тривают вопрос о хирургическом лечении и при 
неосложненном течении. Хирургическое лечение 
ГЭРБ может быть более эффективным у пациентов 
с ГЭРБ, у которых имеются типичные проявления 
заболевания и лечение ИПП эффективно [6].

ACG рекомендует антирефлюксную операцию, про-
водимую опытным хирургом, как вариант лечения 
пациентов с объективными признаками ГЭРБ. Опера-
ция может принести наибольшую пользу пациентам 
с тяжелым рефлюкс-эзофагитом (C или D по Лос-Ан-
джелесской классификации), большими ГПОД и/или 
стойкими неприятными симптомами ГЭРБ. Перед 
инвазивным лечением у пациентов с резистентными 
к ИПП симптомами ГЭРБ, за исключением регурги-
тации, должна проводиться тщательная оценка. Перед 
антирефлюксной операцией для исключения ахалазии 
и отсутствия сократительной способности пищевода 
выполняется манометрия высокого разрешения [3].
В 2019 г. был опубликован международный кон-
сенсус по АРХ, в котором перечислены критерии 
эффективной АРХ [11]. Практически всеми участ-
никами было признано, что больные ГЭРБ с изжо-
гой и ответом на терапию ИПП либо эрозивным 
эзофагитом C и  D, пищеводом Барретта могут 
иметь успех от хирургического лечения.
Подчеркивается, что перед оперативным вме-
шательством необходимо полное комплексное 
обследование, включающее ЭГДС, манометрию 
пищевода, рентгеноскопию, суточный рН-импе-
данс-мониторинг. Эти мероприятия позволят вы-
являть те группы пациентов, у которых эффектив-
ность АРХ может быть сомнительной. Это прежде 
всего пациенты с эзофагитом А и В по Лос-Андже-
лесской классификации, эозинофильным эзофаги-
том, склеродермией, спастическими дискинезиями 
пищевода, неэффективной моторикой пищевода, 
функциональной изжогой или гиперсенситивным 
пищеводом, пациенты с коротким пищеводом. Груп-
па пациентов с функциональными заболеваниями, 
гиперчувствительностью, избыточной массой тела, 
склеродермией также плохие кандидаты на проведе-
ние АРХ. Кроме того, пациенты с внепищеводными 
проявлениями ГЭРБ, болью в грудной клетке, эози-
нофильным эзофагитом, психическими отклонени-
ями (депрессия и тревожность) могут рассматри-
ваться как кандидаты на выполнение АРХ, только 
если доказана связь симптомов с ГЭРБ.
По некоторым группам пациентов имеется ограни-
ченное число исследований, достоверность резуль-
татов которых оценить крайне сложно. В частности, 
речь идет о больных с эозинофильным эзофагитом, 
склеродермией и неэффективной моторикой пище-
вода, пациентах с  параэзофагеальными грыжами, 
гиперсенситивным пищеводом. Не случайно авторы 
рекомендуют воздерживаться от проведения каких-
либо антирефлюксных хирургических вмешательств.
Важным постулатом международных рекомен-
даций на пути предупреждения неэффективных 
антирефлюксных процедур является обязатель-
ность проведения манометрии пищевода в пред
операционном периоде. Несмотря на ограниченное 
количество исследований, принято считать, что 
пациентам с  гиперконтрактильным пищеводом, 
«пищеводом щелкунчика» или эзофагоспазмом 
проведение АРХ противопоказано [11].  

Лекции для врачей



99Гастроэнтерология

Лекции для врачей

Diagnosis and Treatment of Gastroesophageal Reflux Disease: Analysis of Current Recommendations

E.R. Valitova, PhD1, M.V. Chebotaryova1, 2, O.I. Berezina, PhD1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 3, 4

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center
2 Research Institute of Healthcare Organization and Medical Management
3 Tver State Medical University
4 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Elen R. Valitova, e.valitova@mknc.ru
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and diagnosis of one of the most common diseases of the XXI century – gastroesophageal reflux disease 
(GERD), provides indications for the use of instrumental methods and refined criteria for the diagnosis 
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Теоретические и практические 
аспекты выбора  
генно-инженерных 
биологических препаратов 
для терапии пациентов 
с болезнью Крона

Представлен клинический случай осложненного течения болезни Крона (БК) у пациента молодого 
возраста. В статье отражены особенности диагностики, тактики консервативного лечения БК, 
обсуждается проблема потери ответа на биологическую терапию.

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, устекинумаб, биологическая 
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Клиническая практика

Введение
Болезнь Крона (БК) до настоящего времени остается 
одной из серьезных проблем гастроэнтерологии и ко-
лопроктологии. Несмотря на значительные достиже-
ния в области изучения патогенеза воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК), принципиальных 
сдвигов в понимании их этиологии не произошло. 
Заболеваемость как язвенным колитом (ЯК), так 
и БК во всем мире возрастает с каждым годом, при-
чем преимущественно среди трудоспособного кон-
тингента населения, что делает ВЗК социально зна-
чимыми заболеваниями [1].
БК характеризуется поражением любого отдела же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и не имеет спо-
собов полного излечения. Большинство пациентов 
с БК в течение жизни переносят хотя бы одно опера-
тивное вмешательство на ЖКТ [2].

На протяжении многих лет медикаментозная тера-
пия БК была ограничена глюкокортикостероидами 
(ГКС) и иммуномодуляторами, а единственной аль-
тернативой являлось хирургическое лечение. Появ-
ление биологических препаратов, в частности инги-
биторов фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), 
повлияло на ход истории заболевания и расширило 
терапевтические возможности для контроля над его 
активностью [3, 4].
С каждым годом увеличивается число лекарствен-
ных средств из ряда генно-инженерных биологиче-
ских препаратов (ГИБП) с различными механизма-
ми действия. Однако доступные на сегодня подходы 
к терапии не вызывают стойкую ремиссию более чем 
у 50% пациентов с ВЗК, имеющими хроническое тече-
ние, что делает актуальными вопросы оптимизации 
и смены ГИБП [5]. Кроме того, по данным реальной 
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клинической практики, на  терапии ингибиторами 
ФНО-α у 15–30% пациентов развивается первичная 
неэффективность, у 46% пациентов отмечается по-
теря ответа (вторичная неэффективность) ежегодно 
[6, 7]. По данным ряда исследований, клинический 
ответ на первый ингибитор ФНО-α снижается с те-
чением времени: 20% пациентов с ВЗК теряют ответ 
в течение 12 месяцев, а более 60% пациентов с ЯК 
и около 50% пациентов с БК имеют минимум один 
показатель недостаточной эффективности терапии 
через два года [8–11].
В этой связи постоянный мониторинг эффективно-
сти биологической терапии у больных БК в насто-
ящее время позволяет значительно улучшить ка-
чество жизни пациентов благодаря своевременной 
оптимизации или смене ГИБП. Кроме того, одним 
из основных этапов ведения данной группы больных 
является четкая маршрутизация, которая позволяет 
сократить время на каждом этапе и наиболее быстро 
оказать помощь пациенту.

Клиническое наблюдение
Пациент Ш., наблюдается в МКНЦ им. А.С. Логино-
ва с марта 2017 г. Из анамнеза известно, что в апреле 
2016 г. пациент отметил появление вздутия, урчания 
в животе, диарею до четырех раз в сутки без пато-
логических примесей, появление болей в коленных 
суставах, которые купировались самостоятельно. 
В феврале 2017 г. после употребления в пищу рыбы 
отметил повышение температуры тела, диарею до 
четырех раз в сутки, припухлость в области правого 
коленного сустава, левого голеностопного сустава, 
сопровождающуюся болью. Самостоятельно при-
нимал обезболивающие препараты с минимальным 
положительным эффектом. В связи с выраженным 
болевым синдромом  госпитализирован по  каналу 
скорой медицинской помощи (СМП) в ревматологи-
ческое отделение. При обследовании в клиническом 
анализе крови отмечалось снижение уровня гемогло-
бина до 113 г/л, лейкоцитоз – 12 тыс., тромбоцитоз – 
до 639 тыс. В биохимическом анализе крови: повы-
шение С-реактивного белка до 20,1 мг/л, снижение 
сывороточного железа до 2,7 мкмоль/л, снижение 
калия до 3,3 ммоль/л. Анализ кала на скрытую кровь 
положительный. Выполнено иммунологическое ис-
следование крови на антитела к иерсиниям – титр 
составил 1:50. Состояние расценивалось как острый 
реактивный олигоартрит иерсиниозной этиологии. 
Проводилось консервативное лечение антибактери-
альными препаратами, препаратами 5-АСК, поли-
электролитными и витаминными растворами вну-
тривенно капельно. На фоне проводимой терапии 
отмечалась положительная динамика в виде купи-
рования суставного синдрома, однако сохранялись 
тошнота, периодическая рвота, диарея до пяти раз 
в  сутки с  примесью крови, лихорадка до 39,5 °С. 
Пациент был переведен в  инфекционную больни-
цу г. Москвы, где при обследовании в клиническом 
анализе крови сохранялись лейкоцитоз, тромбоци-
тоз, анемия. В биохимическом анализе крови обра-

щало на себя внимание снижение общего белка до 
49 г/л. Повторно выполнено иммунологическое ис-
следование на кишечные инфекции (шигеллез, саль-
монеллез, иерсиниоз)  – антитела не  обнаружены. 
При ректосигмоскопии – эндоскопическая картина 
БК выраженной степени активности (рис. 1).
Проведено консервативное лечение препаратами 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), антибакте-
риальными препаратами, полиэлектролитными рас-
творами, назначена терапия системными ГКС в дозе 
60 мг в сутки перорально с незначительным поло-
жительным эффектом – сохранялись субфебриль-
ная лихорадка, боли в животе, диарея до 10–15 раз 
в сутки с примесью крови, тошнота.
По  каналу СМП пациент переведен в  МКНЦ 
им. А.С. Логинова. При ультразвуковом исследова-
нии (УЗИ) органов брюшной полости и кишечника 
выявлены увеличение печени, эхопризнаки колита, 
тотальное поражение, активность процесса выра-
жена. При мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) и энтерографии брюшной полости 
контрастным усилением: МСКТ-картина воспали-
тельных изменений терминального отдела подвздош-
ной кишки, нисходящей ободочной и сигмовидной 
кишки (илеоколит), вероятно, проявление БК, не-
большое количество жидкости в малом тазу.
Для выявления признаков и степени тяжести белко-
во-энергетической недостаточности у пациента ис-
следовали его нутриционный статус с последующей 
консультацией нутрициолога. Диагностирована бел-
ково-энергетическая недостаточность второй степе-
ни. Дефицит циркулирующего белка первой-второй 
степени. Показатели крови в отношении нутрици-
онного статуса (табл. 1) имели отклонения в виде ги-
покалиемии (минимальное значение 2,28 ммоль/л), 
снижения уровня белка до 49 г/л, снижения гемогло-
бина до 11,1 г/дл.
Таким образом, с учетом снижения веса в течение 
шести месяцев, признаков белкового дефицита, про-
являющихся лимфоцитопенией, отклонений нутри-

Рис. 1. Колоноскопия: высокая активность 
воспалительного процесса в толстой кишке
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ционного статуса (соответствовали белково-энерге-
тической недостаточности первой-второй степени 
тяжести с явлениями гипокалиемии, гипохромной 
анемии легкой степени тяжести), дегидратации были 
назначены альбумин внутривенно капельно, па-
рентеральное введение аминокислотных растворов 
с антиоксидантами и повышенным уровнем калия, 
препараты железа. Для исключения латентного ту-
беркулеза пациенту были проведены диаскин-тест 
(результат отрицательный) и консультация фтизиа-
тра, в результате которой противопоказаний к про-
ведению биологической терапии выявлено не было.
На основании проведенных исследований был уста-
новлен диагноз: «болезнь Крона в форме илеоколита, 
впервые выявленная, тяжелой степени, высокой актив-
ности, гормонорезистентная форма с метаболическими 
нарушениями в виде гипопротеинемии, гипоальбуми-
немии, гипокалиемии, гипокальциемии. Хроническая 
железодефицитная анемия легкой степени тяжести». 
С учетом гормонорезистентной формы БК у пациента 
начат индукционный курс ГИБП адалимумабом (Ху-
мира). На фоне проводимой терапии больной отмечал 
улучшение состояния в виде купирования лихорадки, 
болевого синдрома, урежения стула до двух раз в сутки, 
полуоформленного, без патологических примесей.
В  дальнейшем пациент продолжал инъекции пре-
парата адалимумаб (Хумира) 40 мг п/к каждые две 
недели.
В июле 2018 г. пациент отметил ухудшение состоя-
ния в виде учащения стула до трех-пяти раз в сутки 
с  примесью крови, общей слабости, периодиче-
ских болей и вздутия живота, полиартралгии и был 
вновь  госпитализирован в  МКНЦ им. А.С. Логи-
нова. При обследовании, по данным колоноскопии 
(КС), отмечалась умеренная активность БК (множе-
ственные афты в  терминальном отделе подвздош-
ной кишки и на всем протяжении толстой кишки). 
По данным лабораторных исследований, отмечалось 
наличие железодефицитной анемии легкой степени, 
повышение уровня СРБ до 23,8 мг/л (табл. 1).

С учетом сохраняющейся активности БК по клини-
ческим и лабораторно-инструментальным данным 
был сделан вывод об «ускользании» эффекта от те-
рапии адалимумабом, в связи с чем проведена опти-
мизация антицитокиновой терапии с уменьшением 
интервала введений (по 40 мг п/к каждые семь дней). 
Состояние пациента улучшилось: болевой синдром 
купирован, стул уредился до одного-двух раз в сутки 
без примеси крови и слизи.
Однако в марте 2019 г. пациент повторно госпитали-
зирован в стационар с жалобами на кашицеобразный 
стул с примесью крови и слизи, боли в нижних отде-
лах живота, общую слабость. По результатам прове-
денных клинико-инструментальных исследований, 
у пациента сохраняются эндоскопические признаки 
высокой активности БК (тотальное поражение тол-
стой кишки, наличие продольных язв до 1 см в диа-
метре, выраженная активность в сигмовидной и пря-
мой кишке), снижение уровня сывороточного железа 
до 4,8 мкмоль/л, повышение СРБ до 54,04 мг/л, тром-
боцитоз – 631 тыс.
С учетом сохраняющейся активности БК, по дан-
ным КС, у  больного зарегистрирована вторичная 
неэффективность адалимумаба, в  связи с  чем ре-
комендована смена ГИБП на цертолизумаба пэгол 
(Симзия) по стандартной схеме: одно введение 400 
мг подкожно, далее через две недели 400 мг подкож-
но, а затем по 400 мг ежемесячно подкожно. Также 
к терапии добавлен азатиоприн из расчета 2 мг/кг 
перорально. На  фоне проводимой терапии боль-
ной отмечал улучшение состояния в виде урежения 
стула до двух раз в сутки, оформленного, без при-
месей.
Через три месяца от начала терапии цертолизума-
ба пэголом проведено контрольное обследование 
в МКНЦ им. А.С. Логинова, при котором, по данным 
эндоскопического исследования, отмечалась ремис-
сия БК (визуализировались две афты размерами 
5 × 3  и 6 × 5 мм в подвздошной кишке, остальные 
отделы толстой кишки – без патологических измене-

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей

Показатель Март 2017. 
Назначение 
адалимумаба

Июль 2018.
Ускользание 
ответа 
адалимумаба

Март 2019. 
Вторичная 
потеря ответа 
адалимумаба

Июль 2019. 
Назначение 
цертолизумаба

Октябрь 2019.
Вторичная 
потеря ответа 
цертолизумаба

Февраль 2020.
Назначение 
устекинумаба

Май 2021.
Ускользание 
ответа
устекинумаба

Апрель 
2022.
Ремиссия

Референсные 
значения

Гемоглобин 11,1 11,2 12,4 13,7 13,6 13,5 13,5 13,4 12,0–14,0 г/дл

Лейкоциты 12 11,8 8,85 7,99 13 11,7 8,9 6,45 4,00–9,00 10×9/л

Тромбоциты 639 577 631 439 512 498 465 392 28,0–100,0 Ед/л

Альбумин 49 39,8 35,1 39,5 40,8 41,8 41,1 43,2 34,0–48,0 г/л

Сывороточное 
железо

2,7 2,6 4,8 7,62 6,29 6,75 5,2 5,5 9,0–30,4 мкмоль/л

Калий 2,28 4,57 2,57 4,77 5,27 4,58 3,91 4,33 3,50–5,10 ммоль/л

СРБ 20,1 23,8 54,04 16,63 20,5 9,73 6,09 8,9 0,00–5,00 мг/л
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ний). По данным лабораторных исследований, при-
знаков воспаления отмечено не было (СРБ – 2,9 мг/л, 
СОЭ – 13 мм/час, лейкоциты – 6 тыс.). Решено про-
должить биологическую терапию препаратом церто-
лизумаба пэгол  в комбинации с азатиоприном в дозе 
150 мг в сутки (из расчета 2 мг/кг).
Ухудшение состояния отмечено в июле 2019 г., когда 
больной вновь отметил диарею до шести раз в сутки, 
появление постоянной примеси крови в кале, боли 
в нижних отделах живота, появление болей в колен-
ных суставах и пояснице. По данным КС, сохраня-
лись эндоскопические признаки высокой активности 
БК (в терминальном отделе подвздошной кишки и на 
всем протяжении толстой кишки визуализировались 
множественные язвенные дефекты). По данным ла-
бораторных исследований: СРБ – 16,63 мг/л, тром-
боцитоз – 439 тыс. С учетом рецидива БК, по дан-
ным обследования, отмечено «ускользание» эффекта 
от терапии препаратом цертолизумаба пэгол, в связи 
с чем рекомендовано сократить интервалы введения: 
400 мг п/к каждые 14 дней. Несмотря на это состо-
яние пациента не улучшалось, и в октябре 2019 г. в 
связи с сохранением активности БК, по данным лабо-
раторно-инструментальных исследований и клини-
ческой картины, зарегистрирована вторичная неэф-
фективность цертолизумаба пэгола. Рекомендовано 
назначить пациенту ГИБП с другим механизмом дей-
ствия. Назначен курс системных ГКС (метилпредни-
золон), азатиоприна в суточной дозе 150 мг, препара-
тов 5-АСК с положительным эффектом. Однако при 
снижении дозы метилпреднизолона до 16 мг паци-
ент отметил учащение стула, развилась угревая сыпь 
на коже лица. В последующем самочувствие посте-
пенно ухудшилось, появились боли в животе.
В феврале 2020 г. пациент вновь госпитализирован 
в МКНЦ им. А.С. Логинова. Принято решение о на-
значении ГИБП с  другим механизмом действия  – 
устекинумаба, и 20 февраля 2020 г. выполнена первая 
инфузия устекинумаба – 390 мг в/в капельно – без 
осложнений. Уже после первого введения устекину-
маба состояние пациента улучшилось: стул уредился 
до трех раз в сутки, исчезла примесь крови. Далее ам-
булаторно устекинумаб вводили в дозе 90 мг п/к ка-
ждые 12 недель.
В ноябре 2020 г. пациент проходил контрольное об-
следование в МКНЦ им. А.С. Логинова. Боли в жи-
воте пациента не беспокоили, стул – один-два раза 
в день, без патологических примесей. При обследова-
нии, по данным МСКТ-энтерографии с контрастным 
усилением, выявлена картина поствоспалительных 
хронических изменений стенок терминального от-
дела подвздошной кишки, а также правых и левых 
отделов толстой кишки. При КС – эндоскопическая 
ремиссия БК. Было принято решение продолжить те-
рапию препаратами 5-АСК в дозе 3 г в сутки, азатио-
прином 150 мг в сутки, устекинумабом 90 мг п/к ка-
ждые 12 недель.
Ухудшение состояния отмечено в конце января 2021 г., 
когда вновь появились боли в правой подвздошной 
области, примесь крови в стуле. Значимое ухудше-

ние – с апреля 2021 г. в виде учащения стула до 10 раз 
в сутки с примесью крови, снижение веса на 13 кг за 
пять месяцев, боли в суставах. При КС выявлен ре-
цидив БК: в поперечном отделе определяются мно-
жественные белесоватые рубцы, в левых отделах сли-
зистая гиперемирована, отечна, с множественными 
плоскими эрозиями до 0,2 см в диаметре и язвами до 
1,0 см в диаметре, с глубоким дном (рис. 2).
Таким образом, зарегистрировано «ускользание» 
эффекта от терапии устекинумабом. Проведена оп-
тимизация терапии устекинумабом: введение под-
кожно по 90 мг каждые восемь недель, к терапии до-
бавлены системные ГКС по схеме.
Последняя госпитализация пациента была в апре-
ле 2022  г. По данным КС, эндоскопическая кар-
тина минимальной активности воспалительного 
процесса в  прямой кишке, в  остальных отделах 
ободочной кишки – картина ранее перенесенно-
го воспаления слизистой оболочки (рис. 3). При-

Рис. 2. Колоноскопия: умеренная активность 
воспалительного процесса у пациента с болезнью Крона 
в толстой кишке

Рис. 3. Колоноскопия: эндоскопическая ремиссия 
у пациента с болезнью Крона
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знаков анемии, белково-энергетической недоста-
точности, электролитных нарушений у пациента 
не отмечено. По лабораторным данным, призна-
ков воспаления не отмечалось (СРБ, СОЭ, лейко-
циты, тромбоциты в пределах референсных зна-
чений). В  дальнейшем пациент чувствовал себя 
хорошо, соблюдал рекомендации. Контрольное 
обследование было запланировано через шесть 
месяцев.

Обсуждение
Болезнь Крона  – прогрессирующее заболевание, 
требующее регулярного контроля воспалительной 
активности с помощью клинических данных, лабо-
раторных показателей (СРБ, СОЭ, кальпротектин 
кала) и оценки эндоскопической активности забо-
левания для выявления неэффективности ГИБП 
и  проведения своевременной оптимизации или 
смены ГИБП.
По  современным представлениям, первичная не-
эффективность ГИБП  – это отсутствие эффекта 
от  терапии через 8–12 недель от  момента начала 
биологической терапии (после окончания индукци-
онной фазы терапии). Вторичная неэффективность 
ГИБП – это потеря эффекта от ранее успешно про-
водимой терапии по клиническим, лабораторным, 
эндоскопическим, рентгенологическим данным. 
Понятие «ускользание эффекта» от терапии ГИБП 
демонстрируется отсутствием достижения ремис-
сии или сохраняющейся минимальной или уме-
ренной активностью ВЗК по  клиническим, лабо-
раторным, эндоскопическим, рентгенологическим 
данным [12].
Согласно клиническим рекомендациям Европей-
ского общества по изучению ЯК и БК (ЕССО), при 
развитии неэффективности у двух ГИБП из груп-
пы ингибиторов ФНО-α рекомендуется переход 
на биологический препарат с другим механизмом 
действия.
В  2019  г.  в России для лечения больных БК, 
а в 2020 г. для лечения пациентов с ЯК зарегистри-
рован препарат устекинумаб. Препарат представля-
ет собой полностью человеческое моноклональное 
антитело IgG1κ, которое специфично связывается 
с общей единицей белка p40 интерлейкина 12 (ИЛ-12) 
и ИЛ-23 человека. Устекинумаб ингибирует биоак-
тивность ИЛ-12 и  ИЛ-23 человека, предотвращая 
связывание p40 с рецептором ИЛ-12Rβ1, экспресси-
руемым на поверхности иммунных клеток. Устеки-
нумаб не связывается с ИЛ-12 или ИЛ-23, которые 
уже связаны с рецепторами ИЛ-12Rβ1 на поверхно-
сти клеток. Связывая общую субъединицу p40 ИЛ-12 
и ИЛ-23, может влиять на клиническое течение БК 
и ЯК посредством прерывания пути выработки ци-
токинов Th1 и Th17, которые играют центральную 
роль в  патогенезе этих заболеваний. У  пациентов 
с БК и ЯК в результате терапии препаратом устеки-
нумаб отмечалось значимое снижение уровней мар-
керов воспаления, в  том числе СРБ и  фекального 
кальпротектина [13].

Данный клинический случай демонстрирует ран-
нее назначение биологической терапии, а  также 
в дальнейшем своевременную диагностику потери 
эффекта от биологической терапии, оптимизацию 
лечения ГИБП, а также смену ГИБП на биологи-
ческий препарат с  другим механизмом действия 
(ингибитор интерлейкинов 12/23 – устекинумаб) 
у пациента с БК.
Несмотря на  прогрессирующее, трудно контроли-
руемое течение заболевания, развитие вторичной 
неэффективности двух ГИБП из группы ингибито-
ров ФНО-α, использование устекинумаба у данного 
пациента продемонстрировало развитие быстрого 
клинического ответа и высокую эффективность те-
рапии, что сопоставимо с  данными предшествую-
щих многоцентровых исследований, проводимых 
в мире [14–16].
Согласно данным нашего, опубликованного 
в 2021 г. исследования, у пациентов, получавших 
ранее один или несколько анти-ФНО-α-препаратов, 
зарегистрирована тенденция в  необходимости 
уменьшения интервала введения устекинумаба 
до восьми недель с целью повышения эффектив-
ности проводимой терапии. Данный клинический 
пример полностью демонстрирует эту тенден-
цию [17].

Заключение
Раннее назначение ГИБП и своевременная оптимиза-
ция терапии у данного пациента позволили на про-
тяжении пяти лет избежать развития хирургических 
осложнений и приостановить прогрессирование за-
болевания.
Важно подчеркнуть, что динамическое наблюде-
ние пациентов с ВЗК каждые три месяца с оценкой 
клинических симптомов, лабораторных показате-
лей (СРБ, СОЭ, лейкоциты в крови, кальпротектин 
кала), проведением УЗИ кишечника (оценка толщи-
ны стенки) и проведением КС при необходимости 
позволяет оказать своевременную и  высокотех-
нологичную помощь с применением современных 
ГИБП и возможностью смены биологических пре-
паратов по показаниям.  

С каждым годом увеличивается 
число лекарственных средств из ряда 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) с различными 
механизмами действия. Однако доступные 
на сегодня подходы к терапии не вызывают 
стойкую ремиссию более чем у 50% 
пациентов с ВЗК, имеющими хроническое 
течение, что делает актуальными вопросы 
оптимизации и смены ГИБП. 
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Трудный случай 
дифференциальной диагностики 
рака поджелудочной железы

Дифференциальный диагноз рака поджелудочной железы (РПЖ) и других заболеваний данного органа 
представляет собой сложную задачу для врачей разных специальностей. Особенностью диагностики 
становятся общие факторы риска, схожая клиническая картина, аналогичные уровни лабораторных маркеров 
и семиотика по данным методов визуализации. В статье представлен случай трудной диагностики РПЖ.

Ключевые слова: хронический панкреатит, рак поджелудочной железы, дифференциальная диагностика
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Введение
Дифференциальная диагностика рака поджелудоч-
ной железы (РПЖ) с другими заболеваниями этого 
органа остается одной из самых сложных задач совре-
менной панкреатологии. Трудность объясняется воз-
можностью манифестации новообразования эпизо-
дом острого панкреатита (ОП), схожими признаками 
по данным методов визуализации с очаговой формой 
аутоиммунного панкреатита (АИП) и наличием хро-
нического панкреатита (ХП) как фактора риска. 
РПЖ представляет собой неблагоприятное злока-
чественное новообразование с неудовлетворитель-
ным прогнозом: пятилетняя выживаемость паци-
ентов с этим диагнозом составляет около 5% [1, 2]. 
Радикальное хирургическое вмешательство остает-
ся предпочтительным методом лечения, обеспечи-
вающим лучшие результаты, однако оно примени-
мо исключительно на ранних стадиях заболевания. 
С учетом того, что на этих стадиях диагноз устанав-
ливается у 10–15% больных, большинству пациентов 
этот способ лечения недоступен [3]. РПЖ может ма-
нифестировать ОП: в этих случаях новообразование 
сдавливает главный панкреатический проток и, выз-
вав обструкцию, проявляет себя до момента установ-
ления факта наличия самого новообразования [4].  
Известно также о  множестве факторов, влияю-
щих на развитие РПЖ на фоне ХП. Существующие 
данные позволяют предположить определенную 

причинно-следственную связь. Главной  гипотезой 
остается концепция о том, что долго присутствую-
щее воспаление поджелудочной железы (ПЖ) ведет 
к появлению онкогенных мутаций. Такие мутации 
могут способствовать канцерогенезу у  пациентов, 
уже имеющих генетическую предрасположенность 
или подверженных факторам риска (например, по-
требление никотина) [5]. Дополнительно к вероятно-
сти прогрессии ХП в РПЖ существует риск неверной 
диагностики РПЖ при уже существующих измене-
ниях в данном органе [6].
С учетом многообразия симптомов, которыми про-
является РПЖ на начальных стадиях заболевания, 
злокачественное поражение ПЖ должно оставаться 
в дифференциально-диагностическом ряду до поста-
новки основного диагноза.

Клинический случай
В ноябре 2021 г. в отделение заболеваний поджелудоч-
ной железы и желчевыводящих путей МКНЦ был го-
спитализирован мужчина 50 лет. При поступлении он 
предъявлял жалобы на ежедневную опоясывающую 
тупую боль в  верхних отделах живота, в  основном 
в ночное время, купирующуюся приемом мебеверина.
Пациент длительное время страдал артрозом голе-
ностопных суставов, по поводу чего принимал пре-
параты хондроитинсульфата и глюкозамина. После 
очередного курса лечения в октябре 2021 г. пациент 
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отметил появление болей в верхних отделах живота 
с иррадиацией в спину. Мужчина обратился к тера-
певту по месту жительства. Была проведена эзофа-
гогастродуоденоскопия (ЭГДС), по данным которой 
выявлен поверхностный диффузный гастрит, недоста-
точность кардии и положительный результат быстро-
го уреазного теста на H. pylori. При ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) органов брюшной полости (ОБП) 
определялись УЗ-признаки взвеси в просвете желч-
ного пузыря, диффузные изменения поджелудочной 
железы (реактивные изменения), пневматоз. Гастро-
энтерологом были назначены 14-дневная эрадикаци-
онная тройная терапия, дополненная препаратами 
висмута, а также мебеверин, препарат урсодезоксихо-
левой кислоты (УДХК) 750 мг/сут и панкреатин в су-
точной дозе 75 000 Ед. Контроль эрадикации не прово-
дился. На фоне лечения был отмечен незначительный 
положительный эффект, но в связи с тем, что боли 
по ночам сохранялись, пациент был госпитализиро-
ван после консультации в клинико-диагностическое 
отделение МКНЦ им. А.С. Логинова.
При поступлении в  клиническом анализе крови 
(КАК) клинически значимых отклонений выявлено 
не  было, а  в биохимическом анализе крови (БАК) 
обращало на себя внимание незначительное повы-
шение уровня амилазы крови до 109 Ед/л (норма –до 
100 Ед/л) и гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
до 76,7 Ед/л (норма  – до 55 Ед/л). Пациент курил 
на протяжении 15 лет по 20 сигарет в день и в тече-
ние 20 лет употреблял алкоголь в объеме до 500 мл 
крепких алкогольных напитков два-три раза в месяц, 
на момент госпитализации последние семь лет ал-
коголь не употреблял. По данным объективного ос-
мотра была отмечена только болезненность в эпига-
стральной и околопупочной областях при глубокой 
пальпации.
При ЭГДС выявлены недостаточность кардии, оча-
говый гастрит, быстрый уреазный тест – отрицатель-
ный. При УЗИ ОБП: УЗ-признаки увеличения и диф-
фузных изменений печени, диффузных изменений 
поджелудочной железы (панкреатит, обострение?), 
отечных изменений парапанкреатической клетчатки, 
невыраженной вирсунгоэктазии, билиарного сладжа, 
нельзя исключить частично реканализованный тром-
боз селезеночной вены, небольшое количество сво-
бодной жидкости в брюшной полости и малом тазу. 
При мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) брюшной полости (БП) с контрастным усиле-
нием (КУ) выявлены картина инфильтрации в корне 
брыжейки с распространением на сосуды целиако-
мезентериального бассейна, паренхиму ПЖ и стенку 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) с  наличием ре-
гионарной лимфаденопатии, тромбоз селезеночной 
вены, жидкость в полости малого таза. Выявленные 
изменения следовало дифференцировать между вос-
палительными изменениями тела ПЖ (панкреатит) 
и наличием злокачественного новообразования.
Получены результаты анализа крови на  онкомар-
керы: CA 125  – 41,5 (0,0–35,0) Ед/мл, CA 19-9  – 
833,4 (0,0–30,0) Ед/мл.

Следующим этапом в рамках дифференциально-ди-
агностического поиска было решено провести эндо-
скопическую ультрасонографию (ЭУС). При иссле-
довании были выявлены сонографические признаки, 
наиболее соответствующие ХП, и  лимфатический 
узел 12 × 8 мм по ходу гепатодуоденальной связки.
Выявленные при обследовании изменения не позволя-
ли ни подтвердить, ни опровергнуть диагноз РПЖ и за-
вершить дифференциальную диагностику. С учетом 
имеющегося у специалистов отделения опыта ведения 
таких больных было решено динамически наблюдать 
пациента, рекомендовать прием сопроводительной те-
рапии и обследоваться повторно через шесть недель 
или ранее в случае ухудшения самочувствия. Пациенту 
был рекомендован прием нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС), препаратов УДХК и поли-
ферментных препаратов в суточной дозе 95 000 Ед ли-
пазы (25 000 Ед три раза в сутки с основными приемами 
пищи и 10 000 Ед два раза в перекусы).
Через три недели пациент вновь обратился в МКНЦ 
им. А.С. Логинова и был госпитализирован повторно. 
Боль в верхних отделах живота приняла ежедневный 
характер, возникала преимущественно в ночное время 
и не купировалась приемом НПВС и анальгетиков, сни-
зился аппетит, пациент похудел на 4 кг и стал отмечать 
тошноту по утрам. В контрольных лабораторных ис-
следованиях: КАК – без клинически значимых откло-
нений, в БАК амилаза крови 111 Ед/л, ГГТП 99 Ед/л, 
щелочная фосфатаза – 134 Ед/л; онкомаркеры: раковый 
эмбриональный антиген – в пределах референсных зна-
чений, CA 19-9 – 1259 Ед/мл (был 833,4 Ед/мл). Полу-
ченный на амбулаторном этапе уровень IgG4 1,28 г/л 
(норма – 0,1–1,35 г/л) позволял исключить IgG4-ассо-
циированное заболевание. Существенно возросший 
уровень СА 19-9 без выраженного холестаза свидетель-
ствовал в пользу злокачественного новообразования.
На этом моменте с целью определения дальнейшей 
тактики было принято решение провести МСКТ БП 
с КУ повторно (рис. 1).
При повторной МСКТ БП характеристики парапан-
креатической инфильтрации с  большей степенью 
вероятности свидетельствовали в пользу злокачест-
венной природы изменений. Согласно клиническим 
рекомендациям Европейского общества клинической 
онкологии и NCCN, Министерства здравоохранения 
РФ и Российского общества клинической онкологии 
по диагностике и лечению РПЖ, первичным этапом 
в таких случаях является получение материала обра-
зования для морфологического исследования [7–10].
Исследование позволило сориентировать специали-
стов диагностической эндоскопии на попытку при-
цельного забора материала (рис. 2).
При повторной ЭУС в головке поджелудочной железы 
определялась зона пониженной эхогенности с неров-
ными нечеткими контурами размером около 2,5 см, 
которая муфтообразно охватывала просвет верхней 
брыжеечной артерии. Была произведена тонкоиголь-
ная пункция иглой 25G с получением материала для 
цитологического исследования. Для купирования 
абдоминального болевого синдрома больному был 
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выполнен нейролизис: с использованием иглы 22G 
произведена блокада ганглиев чревного сплетения 
из двух точек введением 10 мл раствора 95%-ного 
этилового спирта. При цитологическом исследова-
нии пунктата, полученного при ЭУС, в препаратах 
на  фоне эритроцитов фрагменты стромы, клеток 
протокового эпителия выявлена часть с  дегенера-
тивными изменениями – цитологическая картина, 
соответствующая доброкачественным изменениям 
(Panc 2 по Папаниколау) [11]. Таким образом, морфо-
логического подтверждения РПЖ получено не было.
Для контроля развития осложнений после пункции 
образований ПЖ пациентам выполняется УЗИ брюш-
ной полости. У больного при контрольном исследо-
вании в  малом тазу наросло количество свободной 
жидкости (объемом до 450 мл). В связи с тем, что ци-
тологическое исследование асцитической жидкости 
могло бы подтвердить или исключить метастатический 
характер выпота, было принято решение выполнить 
диагностический лапароцентез. При цитологическом 
исследовании элементов злокачественного новообра-

зования в предоставленной жидкости также получено 
не было. Однако трудно купируемый абдоминальный 
болевой синдром, крайне высокий уровень СА 19-9 
и  визуальные характеристики парапанкреатической 
инфильтрации корня брыжейки делали весьма вероят-
ным злокачественный генез данных изменений. В связи 
с этим, согласно вышеуказанным клиническим реко-
мендациям, с учетом невозможности получения мате-
риала опухоли при УЗИ и эндоУЗИ онкологическим 
консилиумом было рекомендовано выполнить диагно-
стическую лапароскопию с перитонеальными смывами 
и забором материала опухоли для верификации ново-
образования и последующей консультации онколога 
с результатами дообследования [7–10].
Интраоперационно при ревизии во всех отделах 
брюшной полости выявлен молочно-белый выпот, 
не опалесцирующий, непрозрачный, без запаха. При 
помощи аспиратора эвакуировано 400 мл выпота 
и направлено на цитологическое исследование. Вы-
явлена выраженная лимфаденопатия. Корень бры-
жейки, ДПК инфильтрированы. При помощи уль-

Примечание. В области корня брыжейки определяется мягкотканное образование с неровными, нечеткими контурами, 
размерами ~ 30 × 29 × 43 мм, при введении контрастного препарата накапливает его максимально до 65 ед. Н, данное образование 
распространяется на верхнюю брыжеечную артерию (муфтообразно охватывая просвет артерии на протяжении ~ 60 мм), на тело 
ПЖ и стенку горизонтальной ветви ДПК; также в структуре проходит селезеночная вена, которая тромбирована на данном участке 
(определяется коллатеральное кровоснабжение). Отмечается инфильтрация прилежащей клетчатки с наличием лимфоузлов до 8 мм.
Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости с контрастным усилением: 
А – аксиальная проекция, Б – сагиттальная проекция

А

Б
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тразвукового скальпеля тотально удален лимфоузел 
восьмой группы. Далее иссечен фрагмент брюшины 
размером 0,8 × 0,8 см с корня брыжейки. Цитологи-
ческое исследование выявило в выпоте картину вос-
паления. В иссеченном фрагменте брюшины также 
достоверных гистологических признаков роста злока-
чественной опухоли не обнаружено, а в одном из двух 
иссеченных лимфоузлов восьмой группы выявлен ме-
тастаз аденокарциномы протокового типа (рис. 3).

Пациенту был установлен диагноз «аденокарцино-
ма крючковидного отростка поджелудочной железы 
T4N0M0 с вовлечением верхней брыжеечной артерии 
и верхней брыжеечной вены. Тромбоз селезеночной 
вены. Желчнокаменная болезнь: билиарный сладж». 
Через две недели уровень СА 19-9 был выше 2000 Ед/мл 
(ранее – 1259 Ед/мл). Пациенту с учетом морфологи-
ческого подтипа опухоли, распространенности опу-
холевого процесса, сохранного соматического статуса 

Рис. 2. Эндоскопическая ультрасонография

Рис. 3. Морфологическое исследование удаленных интраоперационно препаратов: А – препарат лимфоузла 
восьмой группы в кратном увеличении, Б – микрокартина метастаза протоковой аденокарциномы в одном из 
двух удаленных лимфоузлов в кратном увеличении (стрелкой отмечены тубулярные структуры из атипичных 
эпителиальных клеток)

А

Б
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были рекомендованы курсы противоопухолевой ле-
карственной терапии по схеме FOLFIRINОX.

Обсуждение
Нашей первичной диагностической концепцией 
с учетом подтвержденных факторов риска был ХП. 
Однако по мере накопления данных обследования 
были выявлены признаки, вызывающие сомнения 
у команды врачей в отношении последнего и наво-
дящие на поиск злокачественного поражения ПЖ.
Необходимо отметить, что сложные случаи диагно-
стики заболевания ПЖ не редкость. Особенную опас-
ность в такой группе представляют ложноотрицатель-
ные случаи РПЖ. В ретроспективном исследовании, 
опубликованном в 2014 г., было показано, что РПЖ 
остается недиагностированным у  5% больных ХП 
ввиду сложности дифференциации при инструмен-
тальной диагностике [12]. Интересно, что с течением 
времени вероятность постановки диагноза РПЖ сни-
жается по мере отдаления во времени от точки поста-
новки диагноза ХП (оценка эффекта составила 16,16 
(95%-ный доверительный интервал (ДИ): 12,59–20,73), 
7,90 (95% ДИ: 4,26–14,66) и 3,53 (95% ДИ: 1,69–7,38) 
на точках два года, пять и девять лет соответственно). 
При этом, хотя вероятность диагноза РПЖ в когорте 
больных ХП со временем снижалась, через пять лет 
после установки диагноза ХП риск РПЖ был все еще 
в восемь раз выше, чем у здоровых пациентов [13].
Аналогично РПЖ может манифестировать АИП: без-
болевая желтуха, повышенный уровень опухолевых 
маркеров, впервые возникший сахарный диабет [14]. 
В 4–7% случаев РПЖ встречается повышение уровня 
IgG4, характерное для АИП первого типа [15].
Семиотика очаговой формы АИП по данным МСКТ БП 
с КУ также может быть схожа с РПЖ. По данным МСКТ 
БП подтвердить или опровергнуть возможно только 
диффузную форму АИП: контуры ПЖ сглажены, орган 
диффузно увеличен, паренхима контрастируется отсро-
ченно и имеет гиподенсный ободок [15]. В представлен-
ном случае очаговое поражение ПЖ было описано толь-
ко при второй ЭУС; признаки, характерные для обеих 
форм АИП по МСКТ БП, отсутствовали.
Среди диагностических методик, использованных 
при диагностике в данном случае, особо стоит отме-
тить ЭУС. Ее преимущество заключается в возмож-
ности забора биоматериала. И хотя за проведенной 
пункционной биопсией в  представленном случае 

подтверждения РПЖ не  последовало, по  данным 
литературы, диагностическая ценность ЭУС с про-
ведением тонкоигольной аспирационной биопсии 
и безопасность исследования довольно высоки (чув-
ствительность 85–92%, специфичность 94–100%, 
доля осложнений 0,85%) [16–20].
Повышение уровня онкомаркера СА 19-9, отмеченное 
у нашего пациента, может встречаться как при РПЖ, 
так и при ХП, при этом у последних причиной стано-
вится присутствующее паренхимальное воспаление 
или (в большей степени) холестаз [21]. Поэтому между-
народными рекомендациями по наблюдению и скри-
нингу РПЖ у больных ХП не рекомендуется исполь-
зовать только СА 19-9 в качестве диагностического 
теста на РПЖ [6]. Чувствительность и специфичность 
СА 19-9 варьируют в пределах 70–92% и 68–92% соот-
ветственно, однако чувствительность тесно связана 
с размером образования, поэтому при образованиях 
малых размеров диагностическая ценность низкая, 
и руководствоваться уровнем этого параметра нужно 
с осторожностью [22, 23]. Отсутствие холестаза у на-
шего пациента и быстрое нарастание уровня СА 19-9 
не позволяло остановить диагностический поиск.
Среди клинических симптомов, отсутствующих у на-
шего пациента, настороженность у врача, проводящего 
дифференциальный диагноз, должна также вызывать 
впервые выявленная гипергликемия. В ретроспектив-
ных исследованиях среди пациентов старше 50 лет 
в пределах трех лет от постановки диагноза «сахарный 
диабет» РПЖ был диагностирован у 0,5–1% группы, то 
есть в 6–8 раз чаще, чем в здоровой популяции [24, 25].
В  представленном случае завершить диагностиче-
ский процесс позволило лишь морфологическое 
подтверждение РПЖ. Команда врачей следовала 
международным и  отечественным рекомендаци-
ям по диагностике РПЖ, переходя от минимально 
к максимально инвазивным способам получения ма-
териала из опухоли.
Дифференциальный диагноз РПЖ с другими забо-
леваниями ПЖ остается серьезной задачей. Слож-
ность заключается в схожести клинической картины 
разных заболеваний данного органа и отсутствии, за 
исключением цитологического или морфологическо-
го подтверждения, патогномоничных симптомов или 
исследований. Ввиду трудности проблемы РПЖ дол-
жен оставаться в  дифференциально-диагностиче-
ском ряду до установления клинического диагноза.  
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Difficult Differential Diagnosis of Pancreatic Cancer: a Case Report 
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Differential diagnosis of pancreatic cancer (PC) and other pancreatic diseases is a difficult task for physicians 
in various specialties. This is due to the common risk factors, alike clinical manifestations, similar laboratory 
markers and radiology semiotics. The paper presents a clinical case with complex differential diagnosis of PC.
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Проблемы диагностики 
и лечения сочетания целиакии 
и микроскопического колита 

Типичной формой целиакии страдает 1% населения Земли. Трудность в диагностическом и особенно 
терапевтическом плане представляют собой атипичные, рефрактерные к безглютеновой диете формы 
целиакии, а также случаи коморбидной патологии – целиакия и микроскопический колит (МК). Вероятность 
возникновения МК у пациента с целиакией увеличивается в десятки раз, что нередко ассоциируется с трудно 
поддающейся лечению целиакией даже при соблюдении строгой аглютеновой диеты. 
В данной статье представлен клинический случай коморбидности целиакии и МК. Сочетанная патология 
целиакии и МК у больной П. сопровождалась запором, что встречается сравнительно редко. Соблюдение строгой 
аглютеновой диеты на протяжении более шести месяцев не привело к ремиссии заболевания. После диагностики 
МК была назначена терапия будесонидом в дозе 9 мг в сутки на срок восемь недель. Через восемь недель на фоне 
соблюдения аглютеновой диеты и приема будесонида состояние больной полностью нормализовалось.
Таким образом, при длительной (более 6–12 месяцев) персистенции симптомов целиакии на фоне применения 
аглютеновой диеты требуется исключение рефрактерных форм целиакии, а также сочетанной аутоиммунной 
патологии – МК. 

Ключевые слова: целиакия, микроскопический колит, лимфоцитарный колит, диагностика, лечение, 
коморбидность
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Введение
Целиакия не ограничивается одним типом, характери-
зующимся диареей, но также имеет атипичные, латент-
ные и рефрактерные формы. Распространенность клас-
сической формы целиакии составляет 1% населения 
земного шара, в то время как 3% населения страдают 
целиакией, включая атипичные и скрытые формы [1]. 
При этом отсутствие клинических симптомов или на-
личие нетипичных проявлений заболевания порой не 
позволяет поставить диагноз своевременно, в результа-
те чего целиакия диагностируется в относительно позд-
нем возрасте. Как многие заболевания с аутоиммунным 
патогенезом, целиакия примерно в 2–3 раза чаще встре-
чается у женщин. Существует также ряд конкретных 
групп населения с повышенным риском развития це-
лиакии [2]. Последние исследования свидетельствуют 
о том, что у пациентов с целиакией обнаруживается 
70-кратный риск развития микроскопического колита 

(МК), который регистрируется у 4,3% пациентов с цели-
акией, по сравнению с населением в целом [3]. Соглас-
но популяционным данным, приведенным в последних 
европейских клинических рекомендациях UEG/EMCG 
(2021 г.), обобщенная распространенность МК дости-
гает 119,4 (95-ный доверительный интервал (ДИ) 72,9–
165,9) случая на 100 тыс. человек [4]. При этом у 25% 
больных регистрируется коллагенозный (КК) и у 75% – 
лимфоцитарный колит (ЛК). В приведенных исследо-
ваниях КК встречался только у женщин. Данная группа 
пациентов была в среднем на 15 лет старше (p = 0,0001) 
и характеризовалась выраженной атрофией ворсинок 
слизистой тонкой кишки (p = 0,002). МК диагностиро-
вался после манифестации целиакии у 64% больных, 
одновременно с целиакией – у 25% и до целиакии – 
у 11% пациентов (p = 0,0001). У обследованной группы 
пациентов преобладал панколит (64%), у 16% был колит 
с  поражением правой половины ободочной кишки, 
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у 20% выявлялось левостороннее поражение. Стероид-
ная или иммуносупрессивная терапия (циклоспорин, 
азатиоприн) требовалась 66% пациентов с целиакией 
в сочетании с МК и назначалась в качестве поддержи-
вающей терапии 50% этих пациентов. Результаты по-
следующих биопсий показали, что колит сохранялся 
у 57% пациентов с целиакией и МК, несмотря на раз-
решение симптомов диареи. При этом атрофия ворсин 
двенадцатиперстной кишки определялась у 20% лиц 
[5]. В другом исследовании сообщается, что целиакия 
встречается у  15% пациентов с  ЛК. Для сравнения: 
в США распространенность целиакии составляет 4 на 
1000 человек. Высокая распространенность целиакии 
у пациентов с МК требует исключения целиакии у па-
циентов с рефрактерной диареей [6, 7], а лечение ко-
морбидной патологии (целиакия и МК) – назначения 
сочетанной терапии [8]. 
В представленном клиническом наблюдении обсужда-
ется проблема диагностики, дифференциальной диаг-
ностики и лечения сочетанной патологии – целиакии 
и МК (в форме ЛК).

Клиническое наблюдение 
Пациентка П., 34 года, поступила в гастроэнтерологи-
ческое отделение МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ в мае 
2021 г. с жалобами на периодические боли в мезогастрии 
без четкой связи с приемом пищи, шелушение и сухость 
кожных покровов, быструю утомляемость, тревожность, 
прогрессивное снижение веса, запоры до двух-трех дней.
Из анамнеза известно, что в 2014 г. спустя небольшое 
количество времени после вторых родов стала отме-
чать появление и прогрессирование общей слабости. 
Тогда в  анализах крови выявлено снижение Нb до 
76 г/л, сывороточного железа – до 1 мкмоль/л. Ам-
булаторно проведены ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости и эзофагогастродуоденоско-
пия (ЭГДС) без биопсии – патологии не выявлено. При 
консультации гематолога была диагностирована желе-
зодефицитная анемия неясной этиологии. Пациентка 
принимала препараты железа перорально с времен-
ным положительным эффектом.
В 2016 г. повторно обратилась за медицинской по-
мощью в связи с прогрессивным снижением массы 
тела, общей слабостью. В анализах крови обращала 
на себя внимание железодефицитная анемия (уро-
вень Нb – 92 г/л) и дефицит витамина D – 22 ммоль/л 
(норма 30–50 ммоль/л), дефицит фолиевой кислоты – 
2,7 нг/мл (норма 3,0–20,5 нг/мл), в связи с чем вновь 
были назначены препараты железа и препараты вита-
мина D; терапия – без эффекта. 
В сентябре 2017 г. впервые выполнено определение 
антител к эндомизию, которые обнаружены в титре 
1:320 (норма < 1:2,5). Морфологической верифика-
ции диагноза целиакии, а также убедительной беседы 
о необходимости соблюдения аглютеновой диеты не 
проводилось. Так же как и годом ранее, осуществляли 
коррекцию железодефицитной анемии, дефицита фо-
лиевой кислоты и витамина D. 
В ноябре 2020 г. пациентка вновь обратилась к врачу 
с теми же жалобами. Объективно: состояние без сущест-

венной динамики, сохраняются общая слабость, лабора-
торные признаки железодефицитной анемии. Антитела 
к глиадину (IgA) – 11,21 Ед/мл (норма 0–10,0 Ед/л), ан-
титела к глиадину (IgG) – 72,93 Ед/л (норма 0–10,0 Ед/л), 
антитела к тканевой трансглутаминазе (IgA) – 97,57 Ед/л 
(норма 0–10,0 Ед/л), антитела к тканевой трансглутами-
назе (IgG) – 12,54 Ед/л (норма 0–10,0 Ед/л). 
В анализах крови: Нb – 80 г/л, сывороточное железо – 
1,4 мкмоль/л, витамин В12 – 378 ммоль/л. 
По результатам ЭГДС диагностирован смешанный 
гастродуоденит. При гистологическом исследовании 
биопсийного материала нисходящего отдела двенадца-
типерстной кишки (два фрагмента) выявлена гипер-
плазированная слизистая двенадцатиперстной кишки 
с хроническим умеренно выраженным воспалением. 
В связи с повышением уровня антител к глиадину, тка-
невой трансглутаминазе с пациенткой проведена беседа 
о необходимости соблюдения строгой аглютеновой диеты. 
В феврале 2021 г. проведено плановое лечение в терапев-
тическом стационаре г. Улан-Удэ. В анализах крови об-
наружена низкая концентрация ферритина – 17,4 мкг/л 
и Нb – 110 г/л (на фоне лечения препаратами железа).
В мае 2021 г. в связи с усилением болей в животе и про-
грессированием общей слабости госпитализирована 
в МКНЦ им. А.С. Логинова ДЗМ для дообследования 
и коррекции терапии.
Из анамнеза известно, что пациентка страдает аутоим-
мунным тиреоидитом с узлообразованием в состоянии 
эутиреоза. Аллергоанамнез не отягощен. У тети по ма-
тери – непереносимость глютена. Индекс массы тела – 
16,3 кг/м2. По органам и системам – без особенностей.
При последней госпитализации в мае 2021 г. в анали-
зах крови: железо – 3,9 мкмоль/л, ферритин – 8,2 мкг/л. 
Клинический анализ крови: Нb – 11,3 г/дл, эритроци-
ты – 4,88 × 106/мкл, гематокрит – 35%, в остальном – 
в пределах референсных значений.
Антитела к тканевой трансглутаминазе (IgA) – 179,2 Ед/л 
(норма 0–10,0 Ед/л), антитела к тканевой трансглутамина-
зе (IgG) – 68,3 Ед/л (норма 0–10,0 Ед/л), антитела к деами-
дированным пептидам глиадина (IgA) – 15,1 Ед/л (норма 
0–10,0 Ед/л), антитела к  деамидированным пептидам 
глиадина (IgG) – 19,6 Ед/л (норма 0–10,0 Ед/л). Результат 
анализа кала на скрытую кровь отрицательный. При УЗИ 
органов брюшной полости патологии не выявлено. ЭГДС: 
эндоскопическая картина поверхностного антрального 
гастрита без признаков активного воспаления. Эрозив-
ный рефлюкс-эзофагит, степень А (по LA-классифика-
ции). Выполнена биопсия дистальной части двенадцати-
перстной кишки для теста на лактазную недостаточность, 
а также биопсия луковицы, средней и дистальной части 
двенадцатиперстной кишки для диагностики целиакии, 
исключения амилоидоза и болезни Уиппла (пять фраг-
ментов). При гистологическом исследовании материала 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки об-
наружены скопление межэпителиальных лимфоцитов 
более 40 на 100 эпителиоцитов, умеренная инфильтрация  
стромы ворсин лимфоцитами и плазмоцитами с приме-
сью эозинофилов; глубина крипт увеличена; соотноше-
ние ворсина/крипта не превышает 1/1. Заключение: ги-
стологическая картина хронического субатрофического 
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дуоденита с увеличением числа межэпителиальных лим-
фоцитов, характерная для глютеновой энтеропатии, на 
фоне безглютеновой диеты (рис. 1 А, Б). Экспресс-тест на 
лактазную недостаточность показал наличие гиполакта-
зии тяжелой степени. 
При колоноскопии обнаружены множественные очаги 
лимфоидной гиперплазии слизистой дистальной части 
подвздошной кишки, слепой, восходящей и поперечной 
ободочной кишки. Выполнена биопсия слизистой обо-
лочки правых отделов толстой кишки для исследования 
путем полимеразно-цепной реакции (ПЦР) титров ци-
томегаловируса, вируса Эпштейна – Барр, туберкулеза. 
Выполнена лестничная биопсия № 1–7 по два фрагмента 
из всех отделов толстой кишки для гистологического ис-
следования. При биопсии ткань эластичная. При гисто-
логическом исследовании слизистой оболочки толстой 
кишки обнаружены дистрофия и участки десквамации 
клеток поверхностного эпителия. Между клетками эпи-
телия встречаются лимфоциты в количестве 25–30 на 
100 эпителиоцитов. Архитектоника кишечных крипт не 
нарушена. В эпителиальной выстилке крипт много бо-
каловидных клеток. Между клетками эпителия крипт 
часто встречаются лимфоциты. Заключение: МК в форме 
лимфоцитарного колита (рис. 2). Результаты ПЦР-иссле-

дования биоптатов слизистой оболочки толстой кишки 
на цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, туберкулез 
кишечника отрицательные. Анализ крови на кишечные 
инфекции (иерсинии, шигеллы, сальмонеллы) также по-
казал отрицательные результаты.
По результатам компьютерной томографии (КТ) органов 
брюшной полости, КТ- энтерографии определено наличие 
лимфаденопатии брыжейки тонкой кишки. Долихосигма.
Таким образом, по результатам инструментальных, ла-
бораторных и гистологических исследований установлен 
диагноз: «Основной. 1. Целиакия, латентная форма, впер-
вые выявленная. 2. МК в форме лимфоцитарного колита, 
впервые выявленный. Осложнение: синдром нарушен-
ного всасывания второй степени тяжести. Хроническая 
железодефицитная анемия легкой степени. Гиполактазия 
тяжелой степени. 
Сопутствующее заболевание: эрозивный рефлюкс-эзо-
фагит. Аутоиммунный тиреоидит с узлообразованием, 
эутиреоз».
Пациентке назначено лечение: строгое и пожизненное 
соблюдение аглютеновой диеты, будесонид 9 мг в сутки 
в течение восьми недель с последующим снижением дозы 
на 3 мг в неделю до полной отмены препарата, препараты 
железа 100 мг внутримышечно, прием фермента лактозы 
по одной капсуле три раза в сутки при употреблении мо-
лочных продуктов, омепразол по 20 мг два раза в сутки 
четыре недели, далее по 20 мг в сутки четыре недели.
Через восемь недель после назначения лечения отмечены 
улучшение общего самочувствия, нормализация стула до 
одного-двух раз в сутки, без патологических примесей, 
повышение массы тела на 6 кг, при этом индекс массы 
тела составил 18,6 кг/м2.
Также отмечалась положительная динамика по лабора-
торным данным: повышение Hb с 83 до 122 г/л, уровня 
сывороточного железа – c 3,9 до 15 ммоль/л, ферритина – 
с 7,2 до 63 ммоль/л, витамина D – с 22 до 30 ммоль/л.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует, что диарея 
не является строго специфичным симптомом как для 
целиакии, так и для МК. МК может протекать бессим-

Клиническая практика

Рис. 1. Гистологическое исследование материала 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки: 
А – увеличение ×100, Б – увеличение ×400. Окраска 
гематоксилином и эозином 

Рис. 2. Гистологическое исследование слизистой 
оболочки толстой кишки. Увеличение × 400. Окраска 
гематоксилином и эозином

А

Б



115Гастроэнтерология

птомно, с запором или с клинической симптоматикой 
синдрома раздраженного кишечника [9]. Так, при лим-
фоцитарном колите запор регистрируется у 18% лиц, при 
коллагенозном – у 39% [10]. При целиакии не менее чем 
у 4–15% пациентов верифицируется запор. В исследова-
ниях [10, 11] показано, что МК и целиакия могут сопро-
вождаться резистентным к слабительным средствам запо-
ром. В другом клиническом исследовании показано, что 
обнаружение МК при рефрактерной к аглютеновой диете 
целиакии составляет 4,5%, а при рефрактерном к лечению 
МК частота встречаемости целиакии достигает 6,7%. Це-
лиакия в популяции больных с рефрактерным МК встре-
чается достоверно чаще, чем в человеческой популяции 
(отношение шансов 8,12; ДИ 4,92–13,41, р < 0,001) [12]. 
Коморбидная патология отличается трудностями в ди-
агностике и лечении [13]. Так, атрофия ворсин тонкой 
кишки может наблюдаться у пациентов с аутоиммунной 
энтеропатией, коллагенозным спру, общим вариабельным 
иммунодефицитом при эозинофильном гастроэнтерите, 
лямблиозе, энтеропатии, ассоциированной с ВИЧ, лим-
фомой кишечника, неглютеновой чувствительностью 
к белкам пшеницы, радиационным энтеритом, туберку-
лезом, болезнью Уиппла, синдромом Золлингера – Элли-
сона [14]. Подозрение на целиакию требует обязательного 
взятия биопсийного материала из двенадцатиперстной 
кишки, даже если эндоскопическая картина остается нор-
мальной. Для подтверждения диагноза необходимо брать 
несколько биоптатов. Оптимальным считается взятие че-
тырех биоптатов из дистальной части двенадцатиперст-
ной кишки и двух – из луковицы двенадцатиперстной 
кишки. При этом биопсию необходимо проводить даже 
при отрицательных серологических результатах на цели-
акию. Подтверждение диагноза целиакии основывается 
на клинических данных, положительных серологических 
и морфологических критериях. 
При целиакии у пациентов с положительным эффектом 
от безглютеновой диеты достаточно часто назначают 
дополнительное лечение. Так, например, безглютеновая 
диета содержит мало клетчатки, что сопровождается за-
порами. Существуют данные, свидетельствующие о на-
боре массы тела, повышении гликемического индекса, 
развитии жировой болезни печени у пациентов, находя-
щихся на безглютеновой диете. Помимо безглютеновой 
диеты, пациентам с целиакией в связи с риском запора 
следует рекомендовать диету с высоким содержанием 
клетчатки, дополненную цельнозерновым рисом, ку-
курузой, картофелем и большим количеством овощей 
[15], проводить коррекцию недостаточности витаминов 
и минералов. В большинстве случаев аглютеновая диета 
сопровождается наступлением ремиссии целиакии. Тем 
не менее при коморбидной патологии (целиакия и МК) 
достаточно часто диагностируются формы, медленно 
отвечающие на аглютеновую диету. При этом симптомы 
целиакии персистируют 6–12 месяцев даже при соблюде-
нии строгой аглютеновой диеты. В целом таких пациен-
тов насчитывается 7–30% [15, 16]. В отношении медленно 
отвечающих на безглютеновую диету пациентов с цели-
акией возможна выжидательная тактика до года. При 
персистенции симптомов целиакии более года требуется 
проведение диагностических тестов на наличие рефрак-

терной формы целиакии. Это является принципиально 
важным для выбора тактики лечения. 
При МК, в отличие от целиакии, требуются другие мето-
ды диагностики и лечения. Для адекватной диагностики 
МК необходимо проведение колоноскопии и биопсии из 
разных отделов толстой кишки. Согласно клиническим 
рекомендациям UEG-EMCG от 2021 г., комбинация ре-
зультатов биопсии восходящей и нисходящей ободочной 
кишки позволяет поставить диагноз МК в 100% случаев 
[17]. Важный и основной гистологический критерий КК – 
утолщение субэпителиальной коллагеновой выстилки 
(более 10 мкм) в сочетании с увеличением воспалитель-
ного инфильтрата в собственной пластинке слизистой 
оболочки, а для ЛК – повышенное количество интраэ-
пителиальных лимфоцитов (> 20 интраэпителиальных 
лимфоцитов на 100 эпителиоцитов). 
B. Virine и соавт. в ретроспективном исследовании про-
анализировали чувствительность биопсии из разных от-
делов толстой кишки – для установления диагноза МК 
необходимо взятие так называемой ступенчатой (лест-
ничной) биопсии по два фрагмента из каждого отдела 
толстой кишки [17]. 
Без назначения топических стероидов терапия МК не 
будет эффективной, поэтому своевременная диагности-
ка МК у пациентов с целиакией является принципиально 
важной. Кроме того, назначение будесонида может быть 
эффективным средством лечения пациентов с  целиа-
кией, медленно реагирующих на безглютеновую диету. 
Согласно некоторым клиническим исследованиям, у па-
циентов с рефрактерной формой целиакии будесонид 
назначается на три месяца с последующим переходом 
на поддерживающую терапию азатиоприном в течение 
двух-трех лет [15].

Заключение
Вероятность возникновения МК у пациента с целиакией 
увеличивается в десятки раз, что нередко ассоциируется 
с трудно поддающейся лечению целиакией, несмотря на 
соблюдение строгой аглютеновой диеты. Основная цель 
терапии МК – индукция клинической ремиссии и улуч-
шение качества жизни пациента. Согласно клиниче-
ским рекомендациям UEG-EMCG от 2021 г., топический 
глюкокортикостероид будесонид является препаратом 
первой линии терапии МК и единственным средством, 
способствующим индукции и поддержанию ремиссии 
заболевания. При ЛК на фоне рецидива возможно назна-
чение поддерживающей терапии будесонидом на срок не 
менее шести месяцев, хотя данное положение отличается 
очень низким уровнем доказательности за счет редкости 
возможных рецидивов заболевания. В отношении КК 
применение будесонида в качестве поддерживающей те-
рапии имеет средний уровень доказательности. Так, ше-
стимесячная терапия будесонидом позволяет поддержи-
вать ремиссию у 75% пациентов с КК по сравнению с 25% 
больных, получающих плацебо [17]. 
Таким образом, длительная персистенция симптомов 
целиакии (более 6–12 месяцев) на фоне соблюдения 
аглютеновой диеты требует исключения рефрактерных 
форм целиакии, а также сочетанной аутоиммунной па-
тологии – МК. 
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1% of the world's population suffers from a typical form of celiac disease (CD). Difficult in diagnostic  
and, especially, therapeutic terms, are atypical, refractory to gluten-free forms of CD, as well as cases of comorbid 
pathology: CD and microscopic colitis (MC). The likelihood of MC in a patient with CD increases tenfold,  
which is often associated with difficult-to-treat СD even with a strict gluten-free diet. 
This article presents a clinical case of comorbidity between СВ and microscopic colitis (MC). The comorbid 
pathology of СD and MC was accompanied by constipation, which is relatively rare. Compliance with a strict 
gluten-free diet for more than 6 months did not lead to remission of the disease. After the diagnosis of LC, 
budesonide therapy was prescribed at a dose of 9 mg per day for a period of 8 weeks. After 8 weeks, while following 
a gluten-free diet and taking budesonide, the patient's condition completely returned to normal.
Thus, long-term persistence of СD symptoms (more than 6–12 months) against the background of the use  
of a gluten-free diet requires the exclusion of refractory forms of celiac disease, and also combined autoimmune 
pathology – microscopic colitis.

Key words: celiac disease, microscopic colitis, lymphocytic colitis, diagnosis, treatment, comorbidity 
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