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БОЛЕВОЙ СИНДРОМ
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Спазмолитики
(мебеверин,
гиосцина бутилбромид, 
пинаверия бромид)

Рифаксимин
Пробиотики 
Смектит 
диоктаэдрический** 
Лоперамид** 

По данным отдельных исследований назначение некоторых спазмолитиков 
(например, мебеверина*), наряду с уменьшением боли в животе приводит к 
достоверному улучшению качества жизни пациентов с различными вариантами СРК. 
Также мебеверин* обладает высоким профилем безопасности 
и хорошо переносится при длительном применении.

Уровень убедительности 
рекомендаций:

Уровень достоверности доказательств:

Сильная рекомендация

Условная рекомендация 

Слабая рекомендация 

Систематический обзор РКИ с мета-анализом
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Нерандомизированные сравнительные 
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1 —

2 —

3 —

4 —

5 —
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Имеется лишь обоснование механизма 
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Контактные слабительные
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слабительные 
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* Лекарственный препарат, внесенный в перечень жизненного необходимых и важнейших лекарственных препаратов для медицинского применения.
Адаптировано из: Клинические рекомендации. Синдром раздраженного кишечника — 2021-2022-2023 (25.06.2021) — Утверждены Минздравом РФ 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/190_2.
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Эффективная фармакотерапия. 2/2024

актуальное интервью

Профессор С.Г. хОМеРИКИ:  
«задача клинического патоморфолога –  
раскрыть глубинную сущность болезни 
в интересах эффективного лечения больного»

– Сергей Германович, в настоящее 
время вы являетесь заведующим 
лабораторией инновационной 
патоморфологии Московского 
клинического научного цент-
ра (МКНЦ) им. А.С. Логинова, 
Центрального научно-исследова-
тельского института (ЦНИИ) га-
строэнтерологии. Когда началось 
ваше сотрудничество с  ЦНИИ 
гастроэнтерологии? Что этому 
предшествовало? 
– С  момента основания в  1973 г. 
ЦНИИ гастроэнтерологии продол-
жительный период времени оста-
вался единственным в Советском 
Союзе учреждением, занимав-
шимся глубоким и всесторонним 
изучением этиологии, патогенеза 
и  лечения болезней органов пи-
щеварения. здесь концентрирова-
лись лучшие врачебные и научные 

кадры. Специалисты пристально 
следили за последними разработ-
ками и  научными достижениями 
и активно внедряли их в практику.
Какие изменения происходят в ор-
ганизме при развитии той или иной 
болезни? Как реагирует организм 
на различные лечебные процедуры 
или лекарственные воздействия? 
До определенного момента при от-
вете на эти вопросы врачи руковод-
ствовались результатами патолого-
анатомических вскрытий, данными 
о гистологической структуре орга-
нов и тканей. в середине хх в. раз-
витие медицинской науки привело 
к появлению новых возможностей 
получения тканевого материала 
для прижизненного морфологиче-
ского исследования структурных 
особенностей различных болезней. 
в патологической анатомии заро-

дилось новое направление – кли-
ническая морфология. в  рамках 
этого направления изучали воз-
можности влияния эндокринной 
функции неэндокринных органов 
на течение и  лечение различных 
заболеваний. Эндокринные клет-
ки желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) привлекли внимание как 
гастроэнтерологов, так и морфоло-
гов. Одним из признанных автори-
тетов в этой области был руководи-
тель лаборатории патоморфологии 
ЦНИИ гастроэнтерологии про-
фессор Леонид Иосифович аруин. 
в журнале «Клиническая медици-
на» в  1975 г. была опубликована 
его статья «Эндокринные клет-
ки желудочно-кишечного тракта 
в норме и патологии». в то время 
я  был студентом Ленинградского 
санитарно-гигиенического меди-

Об истории Центрального научно-
исследовательского института 
(ЦНИИ) гастроэнтерологии, 
основных этапах изучения инфекции 
Helicobacter pylori, отечественных 
научных исследованиях в области 
патоморфологии и многом другом 
наш корреспондент беседует с д.м.н., 
профессором, заведующим лабораторией 
инновационной патоморфологии 
Московского клинического научного 
центра им. А.С. Логинова, ЦНИИ 
гастроэнтерологии Сергеем 
Германовичем ХОМЕРИКИ.
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Гастроэнтерология

актуальное интервью

цинского института. в  студенче-
ском научном кружке при кафедре 
патологической анатомии, возглав-
ляемой известным советским па-
тологоанатомом-онкоморфологом 
профессором Дмитрием Ивано-
вичем Головиным, мы также зани-
мались изучением эндокринных 
клеток. Первая встреча с профес-
сором Л.И. аруиным в ЦНИИ га-
строэнтерологии в мае 1979 г. стала 
для меня судьбоносной. Последо-
вавшее за этим знакомство с осно-
вателем лаборатории электронной 
микроскопии ЦНИИ гастроэн-
терологии профессором Игорем 
александровичем Морозовым 
положило начало долгому и  пло-
дотворному сотрудничеству в деле 
изучения морфофункциональных 
особенностей эндокринных клеток 
ЖКТ. Результаты сотрудничества 
вылились в многочисленные пуб-
ликации, защиту мной кандидат-
ской диссертации и  в получение 
нами в 1987 г. премии аМН СССР 
им. Б.И. Лаврентьева в области ги-
стологии за цикл работ «Функцио-
нальная морфология эндокринных 
клеток желудка и тонкой кишки».

– Эта тема не была единственной 
в вашем сотрудничестве?
– Конечно, жизнь не стоит на 
месте. в 1983 г. была открыта бак-
терия Helicobacter pylori, вызываю-
щая хронический гастрит. в ЦНИИ 
гастроэнтерологии не могли прой-
ти мимо такого открытия, и  уже 
в 1986 г. ученым советом института 
была утверждена тема, посвящен-
ная изучению роли H. pylori в этио-
логии и  патогенезе хронического 
гастрита и язвенной болезни. От-
ветственные исполнители  – про-
фессора Л.И. аруин и  анатолий 
афанасьевич Ильченко. в  1987 г. 
в  журнале «Клиническая меди-
цина» была опубликована первая 
статья, вышедшая из стен ЦНИИ 
гастроэнтерологии, с  описанием 
роли Campylobacter pyloridis (так 
в то время называли этот микроб) 
в  этиологии гастрита и  язвенной 
болезни. впервые было показано, 
что в формировании хронической 
язвы наряду с  другими извест-

ными факторами ульцерогенеза 
участвует и инфекционный агент 
C. pyloridis. Ученые совместно 
с  профессором И.а. Морозовым, 
ретроспективно оценив электрон-
но-микроскопические фотографии 
клеток желудка (сделанные еще 
в 1974 г.), обнаружили в просвете 
секреторных канальцев париеталь-
ной клетки еще не открытую в то 
время спиралевидную бактерию. 
Этот факт был признан и описан 
лауреатом Нобелевской премии 
в области медицины и физиологии 
2005 г. Барри Маршаллом в книге 
«Helicobacter pioneers», изданной 
в 2002 г.

– Какое значение имеет открытие 
H. pylori для мировой медицины?
– Открытие H. pylori по праву 
может быть причислено к истори-
ческим революционным событи-
ям в  гастроэнтерологии. Кстати, 
не обошлось без морфолога. Как 
известно, соавтором открытия 
был простой врач-патологоанатом 
Робин Уоррен. 
Обнаружение H. pylori и установ-
ление ее роли в патогенезе заболе-
ваний ЖКТ дали мощный толчок 
к развитию новых методов лечения 
язвенной болезни желудка и две-
надцатиперстной кишки, а  также 
ключ к  пониманию механизмов 
желудочного канцерогенеза и про-
филактики развития рака желудка. 
Ученые осознали важность и необ-
ходимость изучения микробиоты 
как фактора, влияющего на форми-
рование различных гастроэнтеро-
логических заболеваний. 

– По каким основным направ-
лениям вы осуществляли иссле-
довательскую работу в  составе 
Российской рабочей группы по 
изучению H. pylori?
– в 1994 г. по инициативе профес-
сора Л.И. аруина для координа-
ции научных изысканий о  роли 
H. pylori в  развитии заболеваний 
ЖКТ в нашей стране была созда-
на Российская рабочая группа по 
изучению H. pylori. в 1996 г. ее воз-
главил профессор И.а. Морозов. 
С  этим периодом нашего сотруд-

ничества связаны работы по внед-
рению в  клиническую практику 
цитологического метода диагно-
стики хеликобактерной инфекции 
и  раскрытие механизмов бацил-
лярно-кокковой трансформации 
H. pylori в  ходе нерациональной 
антихеликобактерной терапии. 
При естественном течении хели-
кобактерной инфекции этот ми-
кроб в бациллярной форме обита-
ет преимущественно в слизистой 
оболочке антрального отдела же-
лудка. Под воздействием антибио-
тиков он переходит в  кокковую 
форму, а  повышение уровня рН 
вследствие антисекреторной тера-
пии позволяет ему колонизировать 
слизистую оболочку тела желудка, 
приводя к развитию пангастрита. 
Нами впервые была показана спо-
собность H. pylori продуцировать 
активные формы кислорода и об-
наружена способность Н2-блока-
торов подавлять эту продукцию 
и  тем самым снимать проявле-
ния окислительного стресса при 
H. pylori-ассоциированных забо-
леваниях. Благодаря внедрению 
методов ультраструктурной цито-
химии с хлоридом церия и люми-
нолзависимой хемилюминесцен-
ции чистой культуры H. pylori была 
доказана способность различных 
штаммов микроорганизма к гене-
рации активных форм кислорода, 
а  также установлена связь между 
продукцией активных форм кис-
лорода, уровнем внутригастраль-
ного рН и  морфологическими 
проявлениями бациллярно-кок-
ковой трансформации H. pylori. 
Результаты этих исследований 
неоднократно представлялись 
на международных конгрессах, 
а в 2000 г. на заседании европей-
ской рабочей группы по изучению 
H. pylori в Риме работа «Detection 
of oxygen free radicals in the bacterial 
suspension of H. pylori. Mechanisms 
of activation and suppression» была 
признана лучшей работой сессии. 
Нашей исследовательской группой 
впервые было выявлено избира-
тельное бактерицидное действие 
излучения гелий-неонового лазера 
на штаммы H. pylori, устойчивые 
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к  метронидазолу, а  также разра-
ботан метод фотодинамической 
терапии для больных, инфициро-
ванных резистентными штаммами 
H. pylori.

– Насколько можно судить, в пе-
риод активной работы с  эндо-
кринными клетками ЖКТ и  из-
учения H. pylori вы еще не были 
сотрудником ЦНИИ гастроэнте-
рологии?
– Совершенно верно. Это были не-
простые времена, когда постоян-
ными оставались только научный 
интерес и  стремление придержи-
ваться приоритетных направлений 
в  развитии гастроэнтерологии. 
Место работы приходилось неод-
нократно менять. Наконец в 2002 г. 
мне посчастливилось стать сотруд-
ником ЦНИИ гастроэнтерологии.

– В каком направлении вы, воз-
главив лабораторию патоморфо-
логии ЦНИИ гастроэнтерологии, 
продолжили научно-исследова-
тельскую деятельность? 
– в тот период проблема эндокрин-
ных клеток ЖКТ отошла на второй 
план, а приоритетным направлени-
ем экспериментальной и исследо-
вательской работы стало изучение 
хеликобактерной инфекции и  ас-
социированной с  ней патологии 
ЖКТ. Данные вопросы не утрачи-
вают актуальности и сегодня в силу 
доказанности участия бактерии 
в процессах желудочного канцеро-
генеза и быстрого развития рези-
стентности бактерии к различным 
антибиотикам. Сейчас в МКНЦ им. 
а.С. Логинова активно осуществ-
ляются работы в  рамках гранта 
Департамента здравоохранения 
Москвы «Эпидемиологическое 
исследование распространенно-
сти инфекции Helicobacter pylori  
в г. Москве». По данным исследова-
ния, обнаружена высокая частота 
встречаемости атрофического га-
стрита аутоиммунной этиологии, 
сопровождающегося поражением 
слизистой оболочки тела желудка. 
Установлено, что в группу высокого 
риска развития рака желудка чаще 
попадают пациенты с H. pylori-ас-

социированным атрофическим га-
стритом. Первые результаты иссле-
дования были озвучены в прошлом 
году в  антверпене на заседании 
европейской рабочей группы по 
изучению H. pylori и в Копенгагене 
в рамках европейской гастроэнте-
рологической недели (UeGW).
Кроме того, работа в  ЦНИИ га-
строэнтерологии способствовала 
овладению новыми компетенци-
ями как в  области клинической 
морфологии печени, так и в обла-
сти морфологической диагностики 
заболеваний других органов пище-
варительной системы.

– Какое место среди научных на-
правлений ЦНИИ гастроэнтеро-
логии занимают исследования 
морфологии печени?
– Широкое внедрение в клиниче-
скую практику метода пункцион-
ной биопсии печени по инициативе 
первого директора ЦНИИ гастро-
энтерологии академика анатолия 
Сергеевича Логинова сделало кли-
нико-морфологическое направле-
ние традиционно приоритетным 
в работе института со времени его 
создания. Организованная ака-
демиком а.С. Логиновым группа 
в  составе врача-гастроэнтероло-
га, к.м.н. владимира Дмитриевича 
Ткачева и профессора Л.И. аруина 
на протяжении двух десятилетий 
проводила эксклюзивные для того 
времени исследования. в.Д. Ткаче-
вым была модифицирована и  за-
патентована специальная игла для 
биопсии печени. Морфологиче-
ские исследования в  диагностике 
хронических заболеваний печени, 
которые проводились профессо-
ром Л.И. аруиным, благодаря ши-
рокому использованию пункцион-
ных и прицельных биопсий печени 
привели к тому, что морфолог в ге-
патологическом отделении стал ак-
тивным участником диагностиче-
ского процесса. Морфологическое 
исследование материала биопсий 
позволяло подтверждать, уточнять 
и даже изменять клинический ди-
агноз. Накопленный уникальный 
опыт нашел отражение в издании 
совместной монографии акаде-

мика а.С. Логинова и профессора 
Л.И. аруина «Клиническая морфо-
логия печени», вышедшей в  свет 
в 1985 г. Обеспечить преемствен-
ность высокого уровня клинико-
морфологических исследований 
было ответственной задачей. за по-
следние 22 года работы в ЦНИИ га-
строэнтерологии выполнено более 
3500 прижизненных морфологиче-
ских исследований биопсий пече-
ни. в 2021 г. подготовлен полный 
обучающий курс «Клиническая 
морфология печени» для системы 
непрерывного медицинского обра-
зования (144 академических часа).

– Круг задач клинической морфо-
логии в  ЦНИИ гастроэнтероло-
гии не ограничивался изучением 
печени и желудка?
– Безусловно, еще одним из тра-
диционных направлений в работе 
клинических морфологов ЦНИИ 
гастроэнтерологии являлось из-
учение структуры тонкой кишки 
при глютеновой энтеропатии (це-
лиакии). Гистологический метод 
называют золотым стандартом 
диагностики этой патологии. Пер-
вые шаги в  расшифровке струк-
турных изменений в тонкой кишке 
при целиакии также были сделаны 
профессором Л.И. аруиным. Был 
описан феномен «гиперрегенера-
торной атрофии» слизистой обо-
лочки тонкой кишки, при котором 
усиление пролиферативной актив-
ности клеток в области кишечных 
крипт приводит к их углублению 
без формирования полноценных 
кишечных ворсин. выяснилось, 
что иногда заболевание протекает 
в  скрытой форме, без клиничес-
ких проявлений и манифестирует 
в  любом возрасте под влиянием 
различных провоцирующих фак-
торов. Полученные данные по-
казали необходимость проведе-
ния скрининговых исследований 
в  различных группах больных. 
Кроме того, похожие на целиакию 
структурные изменения в  виде 
уменьшения высоты кишечных 
ворсин и увеличения количества 
межэпителиальных лимфоцитов 
часто наблюдались и  при других 
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заболеваниях. в связи с этим важ-
нейшей задачей для клинических 
морфологов стало решение во-
просов дифференциальной диаг-
ностики целиакии с  учетом кли-
нических и лабораторных данных.
При сотрудничестве лаборатории 
патоморфологии под руководст-
вом профессора И.а. Морозова 
и отделения патологии желчевы-
водящих путей, которым руко-
водил профессор а.а. Ильченко, 
проводилось научное исследо-
вание по изучению холестероза 
желчного пузыря. Результатом 
этой работы стала монография 
«холестероз желчного пузыря», 
опубликованная в 2007 г.
в последние годы существенного 
прогресса удалось достичь в диф-
ференциальной диагностике хро-
нических воспалительных забо-
леваний кишечника. Благодаря 
совершенствованию эндоскопиче-
ской техники стало возможным по-
лучение множественных биопсий 
из различных отделов кишечника 
(так называемые лестничные би-
опсии). Это позволило проводить 
сравнительный анализ структур-
ных изменений на протяжении 
всего ЖКТ и выявлять критерии, 
характерные для различных забо-
леваний, в  частности проводить 
эффективное разграничение при-
знаков болезни Крона и язвенного 
колита, туберкулеза и саркоидоза, 
различных форм микроскопиче-
ского колита и  хронических ки-
шечных инфекций. в  2020 г. мы 
подготовили полный обучающий 
курс для системы непрерывно-
го медицинского образования  
(144 академических часа) «Морфо-
логическая диагностика воспали-
тельных заболеваний кишечника». 
Следует отметить значительный 
вклад морфологических иссле-
дований в  изучение таких видов 
патологии пищевода, как гастро-
эзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, пищевод Барретта, эозино-
фильный эзофагит. Накопленный 
сотрудниками ЦНИИ гастроэнте-
рологии многолетний опыт в  ди-
агностике этих заболеваний нашел 
отражение в коллективном атласе-

руководстве «Инструментальная 
и  морфологическая диагностика 
заболеваний пищевода и желудка», 
опубликованном в этом году.

– Можно ли сказать, что клини-
ческая морфология всегда была 
одной из важных составляющих 
успешного развития ЦНИИ га-
строэнтерологии?
– за последние десять лет в структу-
ре нашего учреждения произошли 
существенные изменения. Не сов-
сем корректно говорить о  транс-
формации ЦНИИ гастроэнтеро-
логии в МКНЦ им. а.С. Логинова. 
Скорее ЦНИИ гастроэнтерологии 
влился в состав многопрофильного 
мультидисциплинарного лечебно-
го учреждения. Такой статус по-
зволяет ему эффективно развивать 
современные инновационные тех-
нологии, включающие в себя и кли-
ническую морфологию.
Открытие нового корпуса МКНЦ 
им. а.С. Логинова, оснащенно-
го по последнему слову техники, 
в том числе для морфологических 
исследований, сделало возмож-
ным широкое использование им-
муногистохимических методов, 
компьютерных технологий ана-
лиза изображений. Благодаря со-
временным высокотехнологичным 
методам появилась возможность 
активно изучать онкологическую 
патологию, при которой заклю-
чение морфолога дает ключ к ис-
пользованию таргетной терапии – 
избирательному применению 
лекарственных препаратов, при-
цельно воздействующих на опухо-
левые клетки.

– Какие направления научных ис-
следований в области патоморфо-
логии вы считаете наиболее прио-
ритетными на сегодняшний день?
– Как и мои учителя – профессора 
Л.И. аруин и И.а. Морозов, я всег-
да был сторонником максимальной 
объективизации научных исследо-
ваний в  патоморфологии за счет 
использования количественных 
статистических методов для оцен-
ки структурных изменений в тка-
нях и клетках, а также при анализе 

данных литературы. в отсутствие 
компьютерной техники мы со-
здавали специальные картотеки, 
накладные сетки на микрофото-
графии и занимались ручным под-
счетом анализируемых структур. 
Сегодня мы говорим о цифровой 
патологии – новом этапе развития 
патологической анатомии, кото-
рый внедряется во многих лабо-
раториях. Получение высококаче-
ственных изображений с большим 
разрешением создает основу для 
накопления цифровых архивов, 
удаленной работы и консультаций 
с ведущими специалистами всего 
мира. Цифровая патология спо-
собствует углубленному изучению 
и анализу изображений с помощью 
технологий искусственного интел-
лекта. Создание программ для ав-
томатизированной компьютерной 
диагностики различных патологи-
ческих состояний позволит справ-
ляться с  кадровым дефицитом 
и повысит доступность пациентов 
к высококвалифицированной при-
жизненной патологоанатомиче-
ской диагностике.

– Сергей Германович, как человек 
науки, что вы можете пожелать 
молодым ученым? 
– Широкое внедрение компьютер-
ных технологий не освобождает 
от необходимости думать и  пос-
тоянно работать над повышением 
собственного профессионального 
уровня. Компьютерные программы 
и искусственный интеллект созда-
ются людьми – высококлассными 
специалистами – мастерами своего 
дела, а совершенствование с адап-
тацией к меняющимся условиям не 
имеет границ. При этом не надо за-
бывать, что наука всегда подтверж-
дается практикой.

– Что, на ваш взгляд, самое глав-
ное в профессии ученого, иссле-
дователя? 
– Трудолюбие и  способность ви-
деть то, что видят все, но думать 
так, как не думает и не думал никто!

– Сергей Германович, спасибо за 
интересную беседу.  
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Итоги vII Междисциплинарной  
конференции Московского региона  
«Современные алгоритмы и стандарты 
лечения в гастроэнтерологии и гепатологии»

Мероприятие посетили 
около 250 гастроэнтеро-
логов, гепатологов, тера-

певтов, колопроктологов, дието-
логов и эндоскопистов. за два дня 
более 1500 специалистов со всей 
страны подключились к онлайн-
трансляции.
Открыл конференцию ее науч-
ный руководитель – вице-прези-
дент Научного общества гастро-
энтерологов России по ЦФО, 
д.м.н., профессор Олег Никола-
евич Минушкин. Олег Никола-
евич отметил, что проведение 
конференции в текущих услови-
ях стало еще более актуальным: 
«в последнее время на фарма-
кологическом рынке появилось 
множество новых лекарственных 
препаратов, оценка эффективно-
сти которых должна быть пред-

ставлена медицинскому сообще-
ству. Мы с  вами избрали такую 
профессию, которую все время 
нужно насыщать знаниями, осве-
жать их». 
в рамках научной программы 
прозвучали 28 докладов по наи-
более актуальным вопросам ди-
агностики и лечения различных 
гастроэнтерологических заболе-
ваний. Спикеры обсудили клю-
чевые алгоритмы и современные 
стандарты лечения заболеваний 
желудочно-кишечного тракта, 
изменения в  диагностике и  ле-
чении H. рylori в консенсусе Ма-
астрихт vI и  в рекомендациях 
Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации, современные 
возможности ферментозамести-
тельной терапии, практические 
вопросы терапии больных язвен-

ным колитом, ведение пациентов 
с  воспалительными заболева-
ниями кишечника и  другие не 
менее важные вопросы, с  кото-
рыми практикующие врачи стал-
киваются в  своей ежедневной 
практике. Несколько докладов 
были посвящены такой актуаль-
ной проблеме, как синдром раз-
драженного кишечника (СРК). 
Докладчики представили новые 
подходы к терапии абдоминаль-
ной боли при СРК, данные новых 
зарубежных исследований, воз-
можности и  перспективы лече-
ния СРК, основные принципы 
выбора пробиотика для лечения. 
Ряд выступлений касался вопро-
сов лечения неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НаЖБП), 
поскольку в  России, как и  во 
многих других странах, она явля-

14–15 февраля 2024 г. в Москве в гибридном формате прошла VII Междисциплинарная конференция 
Московского региона «Современные алгоритмы и стандарты лечения в гастроэнтерологии 
и гепатологии». Научным организатором выступила ЦГМА УД Президента РФ.
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ется самым распространенным 
неинфекционным заболеванием 
печени. Эксперты рассмотрели 
особенности лечения комор-
бидного течения НаЖБП и  га-
строэзофагеальной рефлюксной 
болезни, метаболические изме-
нения и  дифференцированный 
подход к лечению НаЖБП.
Научные доклады представили 
24 спикера из Москвы, Санкт-
Петербурга, Смоленска и  ека-
теринбурга. На конференции 
выступили специалисты круп-
нейших в  стране научных цен-
тров: МКНЦ им. а.С. Логинова, 
Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, ЦГМа УД Президента РФ, 
НМИЦ вМТ им. а.а. вишнев-
ского, Российского универси-
тета медицины, Тверского ГМУ, 
НМИЦ колопроктологии им. 
а.Н. Рыжих, Смоленского ГМУ, 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова, ГвКГ 
им. акад. Н.Н. Бурденко, Ураль-
ского ГМУ.
в рамках мероприятия прохо-
дила выставка фармацевтиче-

ских препаратов, медицинских 
изделий и  оборудования. Для 
онлайн-участников на сайте кон-
ференции работала виртуальная 
3D-выставка. На интерактивных 
стендах специалисты могли по-
смотреть видеоролики, скачать 
брошюры и другие полезные ма-
териалы, задать вопросы и полу-
чить дополнительную информа-
цию у представителей компании 
в онлайн-чате. 
в течение семи лет Междисцип-
линарная конференция Москов-
ского региона «Современные 
алгоритмы и стандарты лечения 
в гастроэнтерологии и гепатоло-
гии» является важным событием 
для медицинского сообщества. 
Мероприятие стало площадкой 
для дискуссий, обсуждения слож-
ных клинических случаев и обме-
на опытом среди практикующих 
врачей.
в завершение научной програм-
мы О.Н. Минушкин подвел итоги 
конференции: «за два дня работы 
мероприятия участники получи-

ли много новых теоретических 
и  практический знаний, позна-
комились с новыми препаратами, 
их преимуществами и недостат-
ками». Также профессор выразил 
благодарность организаторам 
за высокий уровень проведения 
конференции.  
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От неалкогольной к метаболически 
ассоциированной жировой болезни печени. 
Стеатометрия и кардиометаболические 
факторы как предикторы  
развития стеатогепатита

Неалкогольная метаболически ассоциированная жировая болезнь печени является самой 
распространенной патологией печени, связанной с высоким риском печеночных и внепеченочных 
осложнений. В статье представлены обзор изменений номенклатуры этой нозологии, анализ факторов 
риска ее развития и результаты собственных исследований.
Цель исследования – определить клиническое значение стеатометрии, выполняемой с помощью 
аппарата Фиброскан (функция САР), и кардиометаболических факторов в оценке риска развития 
стеатогепатита.
Материал и методы. Пациентам со стеатозом печени в сочетании с метаболическими нарушениями 
проведены стеатометрия и рутинное обследование, включающее биохимический анализ крови 
и ультразвуковое исследование органов брюшной полости. Статистический анализ включал в себя 
χ2, критерий ранговой корреляции Спирмена, t-критерий Стьюдента, критерий Манна – Уитни, 
множественный линейный регрессионный анализ.
Результаты. В исследование было включено 74 пациента. Основные характеристики когорты: 62,2% 
мужчин, средний возраст – 48,8 года, случаев стеатогепатита – 41,9%. Выявлена взаимозависимость 
между количеством имеющихся у пациента метаболических факторов и наличием стеатогепатита 
(χ2 = 3,29; p < 0,05), выраженностью стеатоза по результатам стеатометрии (rs = 0,37; p < 0,05). 
Выявлена различная степень влияния отдельно взятых клинико-лабораторных показателей  
на выраженность стеатоза. Наиболее значимыми из них оказались: окружность живота, концентрация 
ЛПВП, инсулина, активность АЛТ, ГГТП, наличие артериальной гипертензии. С использованием этих 
показателей создана формула для оценки риска выраженного стеатоза печени.
Заключение. Стеатометрию следует рассматривать как важный метод диагностики для оценки 
прогноза у пациентов, имеющих факторы риска развития и прогрессирования неалкогольной 
метаболически ассоциированной жировой болезни печени. Высокая степень стеатоза является 
предиктором стеатогепатита. Количество метаболических факторов, имеющихся у одного пациента, 
играет важную роль в оценке риска выраженного стеатоза печени и стеатогепатита.

Ключевые слова: метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, МАЖБП, НАЖБП, стеатоз 
печени, стеатогепатит, стеатометрия (функция САР), инсулин
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Введение
Самым распространенным заболеванием печени во 
всем мире является неалкогольная жировая болезнь пе-
чени (НаЖБП) – хроническое заболевание, при кото-
ром более 5% гепатоцитов накапливают жир вне связи 
с употреблением токсичных доз этанола [1]. Тот факт, что 
избыточный вес (индекс массы тела (ИМТ) > 25 кг/м2)  
и  ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) связаны со стеатозом, 
хроническим печеночным повреждением и фиброзом 
печени, был доказан и впервые представлен Юргеном 
Людвигом в 1980 г., когда был применен термин «не-
алкогольный стеатогепатит» (НаСГ) [2]. в настоящее 
время термин «НаЖБП» как диагноз исключения под-
вергается критике, так как стеатоз печени встречается 
при разнообразных по этиологии заболеваниях печени.

Эпидемиология и медико-социальное  
значение НАЖБП
Распространенность НаЖБП в мире в среднем состав-
ляет более 32% [3, 4]. в России было выполнено несколь-
ко кросс-секционных исследований по эпидемиологии 
НаЖБП (DIReG-1, 2007–2008 гг., более 30 тыс. чело-
век и DIReG-2, 2015–2017 гг., более 50 тыс. человек). за 
семь лет распространенность НаЖБП возросла с 27 до 
37,3%, при этом достоверно возросло число пациентов 
с НаСГ, а также случаев гепатоцеллюлярной карцино-
мы (ГЦК) в исходе НаЖБП, достигнув 6% [5]. Дина-
мика показателей заболеваемости ГЦК в России с 2010 
по 2020 г. демонстрирует прирост на 49,99% для обоих 
полов (у мужчин – на 61,69%, у женщин – на 35,31%), по-
казатели смертности в исходе ГЦК – прирост на 23,18% 
(мужчины – 29,80%, женщины – 15,07%) [6]. НаСГ, са-
харный диабет (СД) и ожирение приобретают все боль-
шее значение в развитии ГЦК. Эффективная терапия 
вирусных гепатитов, профилактическая вакцинация от 
гепатита в уменьшают число вирус-ассоциированно-
го рака печени, но нарастающая эпидемия ожирения 
и СД, в частности в СШа, уже вывела метаболические 
факторы риска (МФР) на первое место – 36,6% случаев 
ГЦК ассоциируются с ожирением/диабетом [7].
Эпидемиологическое бремя метаболических наруше-
ний и ассоциированных с ними заболеваний растет. По 
результатам исследования ЭССЭ-РФ, распространен-
ность абдоминального ожирения в РФ составила 55%, 
тогда как доля людей с ожирением (ИМТ > 30 кг/м2) – 
33,4%. У трети обследованных жителей РФ в возрасте 
25–64 лет выявлена предгипертензия (систолическое 
артериальное давление 120–139 мм рт. ст., диасто-
лическое – 80–89 мм рт. ст.), риск развития которой 
ассоци ирован с мужским полом, старшим возрастом, 
ожирением и метаболическими нарушениями (дисли-
пидемией, гипергликемией). Распространенность СД 
среди больных артериальной гипертензией (аГ) состав-
ляла ~14%, а впервые выявленный СД среди лиц с аГ 
регистрировался в 5,2% случаев. Полученные данные 
о плохо контролируемой аГ, высокой частоте аГ, соче-
тающейся с метаболическими нарушениями, включая 
СД и  поражение почек, свидетельствуют о  недоста-
точной информационно-просветительской работе как 
среди населения в целом, так и среди больных аГ [8].

По результатам исследования, включившего анализ  
2220 аутопсий, каждый второй пациент с НаЖБП (49%) 
умер от сердечно-сосудистого заболевания (ССз). До-
минирующей причиной смерти является инфаркт мио-
карда, на втором месте – нарушение мозгового крово-
обращения. Пик смертности приходится на средний 
и пожилой возраст, с преобладанием мужского пола. 
Общая летальность от ССз за три года ретроспектив-
ного анализа составила 2220 (19%) случаев. Среди всех 
смертей от ССз у каждого третьего (в 133 (31,4%) слу-
чаях) были выявлены жировые изменения в печени [9].
Метаанализ 26 исследований, включающих более  
85 тыс. человек, продемонстрировал значительную 
связь наличия НаЖБП с развитием атеросклероза по 
сравнению с группой без НаЖБП (отношение шансов 
1,60; 95%-ный доверительный интервал 1,45–1,78) [10]. 
Имеются убедительные данные о взаимосвязи НаЖБП 
с СД, хронической болезнью почек, синдромом поли-
кистозных яичников, остеопорозом и другими соци-
ально значимыми заболеваниями [11, 12].

Изменение номенклатуры жировой  
болезни печени
в соответствии с  действующими клиническими ре-
комендациями, диагноз НаЖБП правомочен при из-
бытке жира в печени, установленном с использовани-
ем гистологических или визуализационных методов, 
и при исключении других причин стеатоза (алкоголь 
в токсичных дозах, гепатотропные вирусы, генетиче-
ски детерминированные заболевания, лекарственные 
поражения печени и др.) [13]. Методы верификации 
стеатоза разнообразны и широко представлены в кли-
нической практике [14, 15].
Однако любые визуализирующие стеатоз методы яв-
ляются аппарат- и оператор-зависимыми, а биопсия 
печени рутинно не используется для этой цели. алго-
ритм построения диагноза НаЖБП с помощью исклю-
чения всех возможных причин стеатоза не гарантирует 
получения точного результата и на практике трудно-
осуществим, поскольку подразумевает длительный ди-
агностический процесс с вовлечением специфичных, 
сложных и  дорогостоящих исследований, которые 
к тому же не являются широкодоступными.
Так, отрицание пациентом употребления алкоголя 
в токсичных дозах (свыше 210 г этанола для мужчин 
и 140 г этанола для женщин в неделю, без учета дли-
тельности и индивидуальной чувствительности к ал-
коголю) не позволяет объективизировать алкогольный 
анамнез [16]. Кроме того, размытым критерием алко-
гольной болезни печени (аБП) является ежедневное 
употребление этанола в дозе 40 г и более для мужчин 
и 20 г для женщин без уточнения длительности такого 
употребления [17]. Ни сбор анамнеза, ни использова-
ние опросников, ни расспрос родственников не могут 
гарантировать объективной оценки влияния алкоголя. 
Серологический маркер «углевод-дефицитный транс-
феррин» позволяет подтвердить только ежедневное 
употребление более 60 г этанола за последние две не-
дели, поэтому применим на практике для выявления 
срыва абстиненции при алкоголизме [18].

Оригинальные исследования
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Исключение гепатотропных вирусов с применением 
серологических методов широко доступно, однако не-
ясны диагностические подходы к пациентам с наличи-
ем сывороточных anti-HCv в сочетании с авиремией 
и/или с наличием латентной формы HBv-инфекции 
(anti-HBcore «+», HBsag «–»). 
Среди лиц со стеатозом печени распространен прием 
лекарств, обладающих гепатотоксичным потенциалом 
(например, аспирин, нифедипин и т.п.), в связи с мета-
болическими нарушениями или сердечно-сосудистой 
патологией. Факт наличия такой терапии подразуме-
вает исключение диагноза НаЖБП и, как следствие, 
ускользание этих пациентов из-под врачебного наблю-
дения в отношении жировой болезни печени, что несет 
опасность недооценки внутри- и внепеченочных ри-
сков с развитием жизнеугрожающих осложнений.
Таким образом, целесообразно акцентировать вни-
мание на том, какие нарушения имеются у пациента, 
а не на том, чего у него нет [19]. Изучение взаимосвязи 
между стеатозом печени и метаболическими наруше-
ниями предоставляет все больше доказательств их вза-
имной сопряженности, что позволяет рассматривать 
НаЖБП как печеночную манифестацию метаболиче-
ского синдрома, являющуюся при этом самостоятель-
ным заболеванием [20]. Международным экспертным 
консенсусом под эгидой европейской ассоциации по 
изучению печени (eaSL) в 2020 г. в качестве альтерна-
тивы НаЖБП был выдвинут термин «метаболически 
ассоциированная жировая болезнь печени (МаЖБП)» 
[21], более точно отражающий этиологию и патогенез 
этого заболевания и позволяющий оптимизировать ди-

агностические и лечебные подходы. Для подтвержде-
ния диагноза МаЖБП необходимо наличие стеатоза 
печени в сочетании с определенными метаболически-
ми нарушениями (рис. 1). 
Термин «МаЖБП» вызвал активную дискуссию среди 
специалистов. Появление четких критериев значительно 
облегчает процесс установления диагноза по сравнению 
с диагнозом исключения НаЖБП и позволяет обосно-
вать диспансерный контроль и своевременную терапию.
в популяционных исследованиях [16, 22] и метаанализе 
[23] изучалось соотношение между НаЖБП и МаЖБП 
среди пациентов, подпадающих под критерии обоих ди-
агнозов, с выделением категорий «НаЖБП + МаЖБП», 
«МаЖБП без НаЖБП» и  «НаЖБП без МаЖБП». 
Результаты показывают, что МаЖБП является более 
распространенным заболеванием, поскольку критерии 
позволяют выявить пациентов с сочетанным пораже-
нием печени, не подпадающих под критерии НаЖБП 
в связи с наличием вирусной инфекции или употребле-
нием алкоголя и, как следствие, не получающих адек-
ватного наблюдения и лечения метаболических нару-
шений. в целом перекрытие (подпадание под критерии 
обоих диагнозов) НаЖБП + МаЖБП составляет по-
рядка 80%, МаЖБП без НаЖБП – 15%, НаЖБП без 
МаЖБП – 5%, и этот феномен подтверждает практиче-
ское преимущество термина МаЖБП как более полно 
отражающего реальную картину распространенности 
метаболического поражения печени.
важно отметить, что диагноз МаЖБП не исключает 
наличия печеночной коморбидности, однако особен-
ности течения МаЖБП в сочетании с вирусными гепа-
титами, аутоиммунной патологией или употреблением 
алкоголя, очевидно, могут существенно отличаться, 
определяя разный прогноз, лечебную тактику и фор-
мат скрининга. Термин «МаЖБП» и предложенные 
кардио метаболические критерии стали переходным 
шагом к созданию современной терминологии и клас-
сификации жировой болезни печени.
в 2023 г. глобальный совет экспертов (представителей 
гепатологических ассоциаций eaSL, aaSLD, aLeH, 
aPaSL, aMaGe, INaSL, SaaSL, TaSL, а  также сооб-
ществ гастроэнтерологов, эндокринологов, патоморфо-
логов и пациентов) в результате применения дельфий-
ского метода [24] утвердил новый термин – metabolic 
dysfunction–associated steatotic liver disease, MaSLD  
(в русскоязычной литературе сохранен термин «мета-
болически ассоциированная жировая болезнь пече-
ни»), который, по мнению совета, наиболее коррект-
но отражает суть заболевания, ранее известного как  
НаЖБП [2]. Не только термин, но и классификация жи-
ровой болезни подверглись ревизии в свете современ-
ных научно-практических представлений. Решением 
консенсуса стало исключение стигматизирующих терми-
нов – nonalcoholic («неалкогольная») и fatty («жирная»), 
упрощение и систематизация критериев для постановки 
диагноза, а также впервые введение самостоятельной 
нозологической единицы «метаболическая и связанная 
с алкоголем болезнь печени» – Мет-аБП (metabolic and 
alcohol related liver disease, MetaLD) (рис. 2).
Критерием для постановки диагноза МаЖБП-MaSLD 
(2023), как и ранее для МаЖБП-MaFLD (2020), яв-

 

Рис. 1. Критерии диагноза метаболически ассоциированной жировой 
болезни печени
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ляется объективное наличие стеатоза в  сочетании 
с наличием кардиометаболических факторов риска 
(КМФР), перечень которых подвергся модификации. 
Кроме того, дополнительно были разработаны кри-
терии для педиатрической практики. Ниже представ-
лен перечень КМФР для взрослых, наличия хотя бы 
одного из которых в сочетании со стеатозом печени 
достаточно для постановки диагноза:
 ■ ИМТ > 25 кг/м2 (> 23 кг/м2 для азиатов) ИЛИ окруж-

ность живота > 94 см для мужчин, > 80 см для жен-
щин (или этнические эквиваленты);

 ■ глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л ИЛИ глюкоза через 
два часа после еды ≥ 7,8 ммоль/л ИЛИ гликирован-
ный гемоглобин ≥ 5,7% ИЛИ СД второго типа ИЛИ 
прием гипогликемических препаратов;

 ■ артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст. ИЛИ при-
ем антигипертензивных препаратов;

 ■ триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л ИЛИ прием триглице-
рид-снижающих препаратов;

 ■ ЛПвП ≤ 1,0 ммоль/л для мужчин, ≤ 1,3 ммоль/л для 
женщин ИЛИ прием липид-снижающих препаратов.

Нынешний консенсусный подход не настаивает на 
оценке инсулина натощак или HOMa-индекса исклю-
чительно по причине сложности, стоимости и огра-
ниченной доступности этих методов в некоторых ре-
гионах мира. Однако у пациентов со стеатозом печени 
при отсутствии явных КМФР может потребоваться 
дополнительное обследование на инсулинорезистент-
ность для подтверждения МаЖБП. важно подчерк-
нуть, что набор диагностических критериев МаЖБП 
не предназначен для диагностики метаболического 
синдрома или оценки сердечно-сосудистого риска, 
он необходим для выявления пациентов с резистент-
ностью к инсулину как основной причиной стеатоза 
печени. в критериях для МаЖБП (2020) была рассмо-

трена возможность дифференциального взвешивания 
КМФР – например, СД второго типа рассматривался 
как более весомый критерий по сравнению с абдоми-
нальным ожирением, дислипидемией и другими нару-
шениями. в литературе встречаются противоречивые 
мнения о том, обладают ли превосходством одни па-
раметры над другими [25].

Изучение клинико-прогностического значения 
комплексного подхода (стеатометрия, 
кардиометаболические факторы)  
в оценке риска развития стеатогепатита: результаты 
собственных исследований
Для участия в  исследовании в  медицинском центре 
«МедЭлит» (ООО «Медэлит-Про», Москва) из прошед-
ших скрининговые исследования были отобраны 74 че-
ловека, соответствовавших критериям МаЖБП (2020). 
в когорте насчитывалось 46 (62,2%) мужчин, 28 (37,8%) 
женщин. возраст пациентов варьировал от 29 до 75 лет, 
средний возраст в когорте составил 48,8 ± 1,3 года (меди-
ана – 47 лет). Обращает на себя внимание то, что сред-
ний возраст женщин в когорте был больше на девять 
лет: средний возраст мужчин составил 45,4 ± 1,3 года 
(медиана – 44 года), женщин – 54,4 ± 2,2 года (медиана –  
54,5 лет). Разница статистически значима (t-критерий 
Стьюдента 3,55; p < 0,001). Этот феномен соотносится 
с широко известным фактом более ранней манифеста-
ции у мужчин МФР, таких, например, как дислипидемия 
и аГ. Кроме того, более старший возраст женщин в ко-
горте может быть обусловлен преимущественной ма-
нифестацией МаЖБП в перименопаузальном периоде 
в связи с гормональной перестройкой организма.
Каждому пациенту было проведено обследование, 
включающее в  себя сбор анамнеза, получение ан-
тропометрических данных, биохимический анализ 

Примечание. Дозы этанола указаны для мужчин/женщин соответственно. в группу моногенных заболеваний включены: дефицит лизосомальной кислой 
липазы, болезнь вильсона – Коновалова, гипобеталипопротеинемия, другие врожденные ошибки метаболизма. в группу «разнообразные» включен стеатоз, 
связанный с HCv, HIv, мальнутрицией, целиакией.
Рис. 2. Нозологические формы жировой болезни печени
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крови, общий анализ крови, ультразвуковое иссле-
дование (УзИ) органов брюшной полости, эластоме-
трию и стеатометрию печени с использованием при-
бора Фиброскан.
МаЖБП не имеет специфичных симптомов, и самыми 
распространенными жалобами в когорте были диспеп-
сия – 37 (50,0%) случаев, боль в правом подреберье – 
25 (33,8%), астенический синдром – 22 (29,7%), а также 
сухость и зуд кожи – 5 (6,8%), нарушение сна – 4 (5,4%), 
сухость во рту – 2 (2,7%) случая; 11 (14,9%) пациентов 
никаких жалоб не имели. На момент обращения ле-
карственную терапию нарушения обмена углеводов 
получали 11 (14,9%), дислипидемии – 10 (13,5%), ги-
перурикемии – 2 (2,7%) обследуемых; всего в когорте 
насчитывалось 45 человек с аГ, однако из них терапию 
получали только 25 (55,6%).
Поводом для обращения к  гастроэнтерологу-гепа-
тологу у 21 (28,4%) стала диспепсия, у 16 (21,6%) – 
боль в  правом подреберье, у  11 (14,9%)  – астения, 
у 2 (2,7%) – изменения кожи. У 24 (32,4%) пациентов 
причиной обращения к  специалисту стали откло-
нения, выявленные по результатам анализа крови –  
16 (21,6%) или УзИ – 8 (10,8%).
Эти наблюдения подтверждают важность скринингово-
го комплексного обследования, в том числе бессимптом-
ных пациентов, отражают в целом невысокую информи-
рованность пациентов с метаболическими нарушениями 
об опасности ассоциированных заболеваний, поведенче-
ских и медикаментозных способах их коррекции.
в ходе исследования была проанализирована частота 
и  выраженность МФР, являющихся критериями для 
диагноза МаЖБП (2020). У каждого пациента в иссле-
дованной когорте количество выявленных МФР со-
ставило от двух до семи: два МФР – в 15 (20,3%), три –  
в 18 (24,3%), четыре – в 15 (20,3%), пять – в 16 (21,6%), 
шесть – в 5 (6,8%), семь МФР – в 5 (6,8%) из всех 74 слу-
чаев. выявлена статистически значимая взаимозависи-
мость между наличием НаСГ и количеством метаболи-
ческих факторов (χ2 = 3,29; р = 0,0426). в подгруппе НаСГ, 
включающей 31 из 74 (41,9%) пациентов, количество 
случаев с большим количеством МФР (четыре и более) 
составило 21 (67,7%), с минимальным количеством МФР 
(до трех) – 10 (32,3%) случаев, в подгруппе без НаСГ 
(неалкогольный стеатоз печени, НаСП), включающей  
43 (58,1%) пациентов из всех 74 обследованных,  –  
20 (46,5%) и 23 (53,5%) случаев соответственно.
Полученная в результате стеатометрии количествен-
ная характеристика стеатоза (в дБ/м) показала прямую 
корреляцию с  количеством МФР (rs = 0,37; p < 0,05). 
Самыми распространенными МФР стали избыток 
массы тела (29 (93,5%) из 31 случая в подгруппе НаСГ  
и  40 (93,0%) из 43 случаев НаСП), абдоминальное 
ожирение в соответствии с гендерными критериями  
(22 (71,0%) из 31 – НаСГ, 30 (69,8%) из 43 – НаСП), 
повышение индекса НОМа (Homeostasis Model 
assessment of Insulin Resistance), свидетельствующего 
о повышении уровня глюкозы или инсулина натощак 
(18 (58,1%) из 31 и 20 (46,5%) из 43 соответственно).
Статистически значимая взаимозависимость выявле-
на между наличием НаСГ и стадией фиброза F ≥ 2 по 

шкале MeTavIR (е ≥ 8,2 кПа) (χ2 = 5,42; p = 0,0114), что 
соответствует современным научным представлениям, 
рассматривающим НаСГ как прогностически неблаго-
приятную форму жировой болезни печени, имеющую 
высокий риск прогрессирования фиброза вплоть до 
цирроза печени. в изучаемой когорте не было выявлено 
статистически значимой связи между наличием НаСГ, 
с одной стороны, и ожирением, абдоминальным ожи-
рением, НОМа-индексом, гликированным гемоглоби-
ном, триглицеридами, мочевой кислотой (χ2 = 0,01; 0,04; 
0,96; 2,35; 0,06; 0,01 соответственно, р > 0,05 для всех 
пар) – с другой. 
в подгруппе НаСГ по сравнению с НаСП были до-
стоверно выше значения НОМа-индекса (p = 0,037 для 
критерия Манна – Уитни), уровни глюкозы (p = 0,007), 
ГГТП (p = 0,011), а также был более выражен стеатоз, 
определяемый при УзИ (p = 0,047). Стеатоз, измеряемый 
при стеатометрии в дБ/м, продемонстрировал досто-
верно (p = 0,002) более высокие показатели в подгруп-
пе НаСГ (Mean = 312; SD = 46), чем в подгруппе НаСП 
(Mean = 280; SD = 41). Фиброз, измеряемый при эласто-
метрии в кПа, также показал достоверные (p = 0,049) 
отличия в подгруппах НаСГ (Mean = 6,5; SD = 3,0), чем 
в подгруппе НаСП (Mean = 5,2, SD = 1,6).
Для определения вклада каждого отдельного МФР 
в общий риск развития стеатоза был проведен мно-
жественный линейный регрессионный анализ. Ма-
тематическая модель была рассчитана при помощи 
программного пакета XLSTaT (разработчик Lumivero). 
в качестве зависимой переменной выступал результат 
стеатометрии, выраженный в степенях стеатоза в со-
ответствии с рекомендуемой шкалой интерпретации, 
где S0 соответствует значениям до 293 дБ/м, S1 – 294– 
309 дБ/м, S2 – 310–330 дБ/м, S3 – 310 дБ/м и выше. в ка-
честве независимых переменных выступали все изучен-
ные параметры (лабораторные и антропометрические).
Различные варианты регрессионного анализа показали, 
что такие факторы, как пол, возраст, рост, сывороточ-
ная концентрация щелочной фосфатазы, общего холе-
стерина, холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти, гликированного гемоглобина, глюкозы натощак, 
не имели прямого влияния на выраженность стеатоза.
Окончательное уравнение регрессии (R2 = 0,51; F = 11,58; 
p < 0,0001,) выглядит следующим образом:

ROST (Risk of Steatosis) = -3,813 + 0,567 × аЛТ/
вГН + 0,16 × ГГТП/вГН - 0,217 × ЛПвП + 0,342 × аГ +  
0,022 × инс + 0,037 × ОЖ,     

где ROST – числовой результат, отражающий риск на-
личия выраженного стеатоза печени, рассчитанный 
при помощи множественного линейного регресси-
онного анализа; аЛТ/вГН – отношение актуальной 
активности аланинаминотрансферазы сыворотки 
крови к  верхней границе референсного интервала, 
выраженное в числе, округленном до десятой доли; 
ГГТП/вГН – отношение актуальной активности гам-
ма-глутамилтранспептидазы сыворотки крови к верх-
ней границе референсного интервала, выраженное 
в числе, округленном до десятой доли; ЛПвП – ак-
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туальная концентрация холестерина липопротеидов 
высокой плотности сыворотки крови, измеренная 
в  ммоль/л; аГ  – факт приема гипотензивных пре-
паратов и/или наличие артериальной гипертензии  
≥ 130/85 мм рт. ст. принимает значение 1, отсутствие 
принимает значение 0; инс – концентрация инсули-
на сыворотки крови, сданной натощак, измеренная 
в  ммоль/л; ОЖ  – окружность живота, измеренная 
в сантиметрах на уровне пупка.
Для определения диагностической точности предла-
гаемого способа оценки риска наличия выраженного 
стеатоза печени был проведен ROC-анализ с опреде-
лением чувствительности, специфичности и  точно-
сти модели при использовании различных пороговых 
значений. Полученное значение меньше 0,5 позволяет 
исключить наличие выраженного стеатоза с чувстви-
тельностью 96,2%, значение 2,0 и выше – заподозрить 
наличие выраженного стеатоза со специфичностью 
97,9%. Наибольшая точность модели достигается при 
использовании порогового значения 1,2 и выше: чув-
ствительность – 65,4%, специфичность – 93,8%, точ-
ность – 83,8%, aUC-ROC – 0,796. Наилучший баланс 
между чувствительностью и специфичностью достига-
ется при использовании значения 1,0 и выше: чувстви-
тельность – 76,9%, специфичность – 85,4%, точность – 
82,4%, aUC-ROC – 0,812. 
Результат подлежит математическому округлению до 
одной десятой. При значении меньше 0,5 делают вывод 
о низком риске выраженного стеатоза, при значении от 
0,6 до 1,9 – об умеренном риске стеатоза, а при значе-
нии 2,0 и выше – о высокой вероятности выраженного 
стеатоза, что требует активного углубленного обследо-
вания, лечения и наблюдения.
в результате исследования было установлено, что ве-
роятность наличия у пациента НаСГ тем выше, чем 
больше насчитывается у него МФР. Также было уста-
новлено, что получаемая с помощью стеатометрии ко-

личественная характеристика стеатоза (в дБ/м) приме-
нима в качестве предиктора течения жировой болезни 
печени. высокий уровень стеатоза, сопровождавший 
большинство случаев НаСГ, может рассматриваться 
в качестве фактора риска перехода «простой» жировой 
болезни печени в ее агрессивную форму (НаСГ), ак-
тивность которой тем выше, чем выше уровень стеато-
за. Кроме того, выраженность стеатоза печени может 
также рассматриваться в качестве предиктора фиброза 
печени: риск формирования и прогрессирования фиб-
роза был значимо выше при выраженном стеатозе. 
Таким образом, стеатометрию следует рассматривать 
как важный метод исследования с точки зрения про-
гноза прогрессирования стеатогепатита у пациентов 
с НаЖБП/МаЖБП и КМФР.

Заключение
МаЖБП представляет собой серьезную угрозу в урба-
низированных популяциях, постепенно вытесняя долю 
вирусных и алкогольных поражений печени среди при-
чин развития цирроза и ГЦК. Такие тревожные тен-
денции свидетельствуют о необходимости с помощью 
новых медицинских исследований поиска путей до-
ступного скрининга и эффективной терапии, а от вра-
чей первичного звена – внимательного обследования 
пациентов с наличием КМФР, особенно с сочетанием 
нескольких из них, для раннего выявления заболева-
ния, регулярной просветительской работы в целях про-
филактики как МаЖБП, так и ассоциированных ССз.
Стеатометрию следует рассматривать как важный про-
гностический метод риска развития стеатогепатита 
у пациентов с НаЖБП/МаЖБП и метаболическими 
факторами. высокая степень стеатоза является пре-
диктором стеатогепатита. Количество метаболических 
факторов, имеющихся у одного пациента, играет важ-
ную роль в оценке риска выраженного стеатоза печени 
и стеатогепатита.  
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From Nonalcoholic to Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease. 
Steatometry and Cardiometabolic Risk Factors as the Predictors of Steatohepatitis Development
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Non-alcoholic metabolic dysfunction-associated fatty liver disease is the most common liver sickness linked  
with the high risk of hepatic and extrahepatic complications. The article provides an overview of changes  
in the nomenclature of this disease, analysis of risk factors for its development and the results of own research.
The aim of the study was to estimate the clinical significance of steatometry (CAP function) by Fibroscan  
and cardiometabolic factors in assessing the risk of steatohepatitis development.
Material and methods. Patients with hepatic steatosis accompanied by metabolic disorders were examined. 
Steatometry as well as routine physical and laboratory examination, including biochemical blood tests  
and abdominal ultrasound were provided. Statistical analysis included χ2 test, Spearman's rank correlation test, 
Student's t-test, Mann–Whitney test, multiple linear regression analysis.
Results. 74 patients were included. Main characteristics of the cohort: 62.2% male, mean age – 48.8 years, cases 
of steatohepatitis – 41.9%. It was revealed that the number of metabolic factors in an individual patient correlated 
with the presence of steatohepatitis (χ2 = 3.29; p < 0.05) and the severity of steatosis by steatometry (rs = 0.37; 
p < 0.05). Individual clinical and laboratory parameters influenced the severity of steatosis with varying degrees. 
The most significant parameters were: abdominal circumference, concentration of HDL, insulin, activity of ALT, 
GGTP, and the presence of arterial hypertension. Using these indicators, a formula for assessing the risk of severe 
liver steatosis was created.
Conclusion. Steatometry is to be considered as an important diagnostic method for the prognosis assessment 
in patients who have risk factors for the development and progression of non-alcoholic metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease. Severe steatosis is a predictor of steatohepatitis. The number of metabolic factors 
present in an individual patient is important in assessing the risk of severe liver steatosis and steatohepatitis.

Keywords: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD, NAFLD, liver steatosis, 
steatohepatitis, steatometry (CAP-function), insulin
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Cравнительная эффективность различных 
режимов терапии рифаксимином-α  
у пациентов с минимальной печеночной 
энцефалопатией и циррозом печени
(анализ шестимесячного наблюдения)

Минимальная печеночная энцефалопатия (МПЭ) представляет собой самую раннюю и легкую форму 
печеночной энцефалопатии (ПЭ), однако ее появление ассоциируется с неблагоприятным прогнозом 
течения цирроза печени (ЦП) у пациентов данной категории.
При МПЭ увеличивается число падений, травм, попадания пациентов в дорожно-транспортные 
происшествия, несчастных случаев, что имеет серьезные последствия для качества жизни, а также 
отражается на увеличении частоты госпитализаций и смертности у пациентов данной категории.
Своевременная коррекция когнитивных нарушений является ключом к лечению и обратному разрешению 
МПЭ, а также повышению качества жизни пациентов с ЦП.
Цель исследования – изучение оптимальных режимов применения рифаксимина-α и его влияния на 
основные клинико-лабораторные показатели и качество жизни пациентов с МПЭ на фоне ЦП в ходе 
продолжительного лечения.
Материал и методы. Критерии включения: мужчины и женщины от 18 до 75 лет; наличие ЦП; наличие 
МПЭ; подписанное добровольное информированное согласие. Критерии невключения: отказ от участия 
в исследовании; острый гепатит; коинфекция вирусом иммунодефицита человека; тяжелая коморбидная 
патология; психические заболевания; болезнь Вильсона – Коновалова. 
Проведены клиническое обследование (анализ жалоб пациентов, оценка объективного статуса); лабораторные 
исследования (уровень аммиака); оценка степени тяжести заболевания печени по шкале Чайлда – Пью; оценка 
степени ПЭ по результатам психометрических тестов (тест связи чисел, тест на наименование животных, 
краткая шкала оценки психического статуса); анкета оценки качества жизни (SF-36).
Результаты. При отсутствии терапии рифаксимином-α отмечается ухудшение качества жизни 
вследствие снижения показателей психического компонента здоровья, а также увеличение времени 
выполнения психометрического теста связи чисел. 
На фоне постоянной и циклической терапии рифаксимином-α у пациентов с ЦП и МПЭ в течение шести 
месяцев наблюдения снизился уровень аммиака капиллярной крови.
Заключение. При сравнении эффективности непрерывной и курсовой терапии рифаксимином-α 
результаты не показали существенных различий, что указывает на равноценность указанных режимов 
терапии через шесть месяцев наблюдения. 

Ключевые слова: цирроз печени, осложнения цирроза печени, печеночная энцефалопатия, минимальная 
печеночная энцефалопатия, лечение цирроза печени, рифаксимин-α
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Введение
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – это прогностически 
значимый нейропсихиатрический синдром, который 
возникает в ходе острого или хронического заболевания 
печени. Пациенты с ПЭ обычно испытывают широкий 
спектр когнитивных нарушений, степень тяжести кото-
рых варьируется от изменений скорости психомоторных 
движений и рабочей памяти до более прогрессирующих 
психиатрических проявлений, таких как грубая дезори-
ентация и кома [1]. При циррозе печени (ЦП) в течение 
одного года, пяти и 10 лет совокупная заболеваемость 
ПЭ колеблется от 0 до 21%, от 5 до 25% и от 7 до 42% со-
ответственно. Данные о распространенности ПЭ варь-
ируются в зависимости от основной причины, тяжести 
проявления заболевания и определения ПЭ (латентной/
минимальной или явной) [2]. 
ПЭ варьируется по тяжести от минимальной ПЭ (обнару-
живаемой только с помощью нейропсихометрического те-
стирования и затрагивающей 20–80% пациентов с ЦП) до 
явной ПЭ (определяемой как Уэст-хейвен второй степени 
или выше и затрагивающей до 40% пациентов с ЦП) [3].
Минимальная печеночная энцефалопатия (МПЭ), ранее 
называемая субклинической ПЭ, представляет собой 
самую раннюю и легкую форму ПЭ. При МПЭ отсутст-
вуют явные клинические проявления, поэтому ее можно 
диагностировать только с  помощью нейропсихологи-
ческих или психометрических тестов [4]. МПЭ также 
может проявляться как недавние падения (40% в течение 
предыдущего года для тех, у кого диагностирована МПЭ, 
по сравнению с 12,9% для лиц без МПЭ), а также нару-
шением качества сна [5, 6]. Помимо этого, наличие МПЭ 
у пациентов с ЦП имеет более высокий однолетний риск 
автомобильных аварий (17% из 97 пациентов с МПЭ про-
тив 3% из 70 лиц без МПЭ) [7].
Проведены исследования, направленные на анализ рас-
пространенности МПЭ при ЦП в различных группах. 
в исследовании с участием 1868 пациентов с ПЭ при ЦП 
МПЭ была обнаружена у 650 человек (35%). При этом 
после исключения пациентов с анамнезом явной ПЭ рас-
пространенность MПЭ составила 29%. Распространен-
ность МПЭ у пациентов с ЦП была высокой, но сущест-
венно варьировалась между стадиями заболевания [8].
По результатам исследования с участием 170 пациентов 
с ЦП, пациенты с МПЭ имели более высокие показатели 
госпитализации (47% в сравнении с 15%) и смерти (18% 
в сравнении с 3%) [9]. Кроме того, МПЭ может иметь ме-
дико-социальное и прогностическое значение. Так, при-
водятся данные, что пациенты с МПЭ входят в группу 
риска по развитию осложнений ЦП и госпитализации. 
Кроме того, около 50% пациентов с ЦП и МПЭ в течение 
трех лет демонстрируют развитие явной ПЭ, что указы-
вает на необходимость ранних лечебно-профилактиче-
ских мероприятий при МПЭ [10].
в настоящее время терапия МПЭ преимущественно 
включает в себя лактулозу, препараты L-орнитин-L-ас-
партата (LOLa), рифаксимин-α и  другие препараты, 
которые не всегда корректно объединяют в группу «ге-
патопротекторов» [11]. Однако сведений об эффектив-
ности различных режимов применения рифаксимина-α 
на данный момент по-прежнему недостаточно. в связи 

с этим в последнее время активно изучается влияние 
рифаксимина-α на МПЭ у пациентов с ЦП [12].
авторами проведено исследование, направленное 
на изучение оптимальных режимов применения 
рифаксимина-α и его влияния на основные клинико-
лабораторные показатели и качество жизни пациентов 
с МПЭ на фоне ЦП в ходе продолжительного лечения.

Материал и методы
Исследование проводилось в разных отделениях клиники 
им. Петра великого Северо-западного государственного 
медицинского университета (СзГМУ) им. И.И. Мечнико-
ва, а также в Северо-западном гепатологическом центре 
СзГМУ им. И.И. Мечникова и одобрено локальным эти-
ческим комитетом СзГМУ им. И.И. Мечникова. 
все пациенты подписали информированное доброволь-
ное согласие на участие в исследовании. Отбор пациен-
тов проведен согласно критериям включения: мужчины 
и женщины от 18 до 75 лет; наличие ЦП; наличие МПЭ; 
подписанное добровольное информированное согласие. 
Критерии невключения: отказ от участия в исследовании; 
острый гепатит; коинфекция вирусом иммунодефицита 
человека; тяжелая коморбидная патология; психические 
заболевания; болезнь вильсона – Коновалова.
Методы исследования включали в себя:
 ■ клиническое обследование (анализ жалоб пациентов, 

оценка объективного статуса);
 ■ лабораторные исследования (клинический анализ 

крови, биохимический анализ крови (аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма-глу-
тамилтранспептидаза, щелочная фосфатаза, общий 
белок, альбумин, билирубин, креатинин, глюкоза, 
меж дународное нормализованное отношение, про-
тромбиновый индекс), уровень аммиака;

 ■ оценку степени тяжести заболевания печени по шкале 
Чайлда – Пью;

 ■ оценку степени ПЭ по результатам психометрических 
тестов (тест связи чисел, тест на наименование живот-
ных, краткая шкала оценки психического статуса);

 ■ анкету оценки качества жизни (SF-36);
 ■ расчеты с использованием математической статисти-

ки (динамику клинико-лабораторных данных рассчи-
тывали с  помощью критерия Фридмана для количе-
ственных показателей, для качественных показателей 
использовали критерий χ2 Пирсона).

Согласно дизайну проспективного наблюдательного ис-
следования, на первом этапе были изучены данные кли-
нико-лабораторного и инструментального обследования 
пациентов с  ЦП различной этиологии с  проведением 
психометрического теста связи чисел и выделением груп-
пы пациентов с МПЭ.
На втором этапе исследования у пациентов с ЦП и МПЭ 
были изучены клинико-лабораторные показатели, 
а также качество жизни через шесть месяцев при при-
менении рифаксимина-α, оценены исходы заболевания 
(частота декомпенсации, нарастание ПЭ и др.) с выявле-
нием предикторов (благоприятных и неблагоприятных) 
течения ЦП. На основании полученных результатов 
предполагается предложить алгоритм диагностики и ле-
чения ЦП с МПЭ.
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Результаты 
Представлены результаты промежуточных данных по ито-
гам шести месяцев наблюдения. всего в исследование вклю-
чено 72 пациента с МПЭ на фоне ЦП различной этиологии 
и степени тяжести по шкале Чайлда – Пью. в зависимости 
от схемы лечения МПЭ пациенты были рандомизирован-
но разделены на группы: первая (n = 23; 32%) – постоянная 
терапия рифаксимином-α в дозе 1200 мг/сут, вторая (n = 23; 
32%)  – циклическая терапия рифаксимином-α в  дозе 
1200 мг/сут (курсами по семь дней каждого месяца), третья 
(n = 26; 36%) – без терапии рифаксимином-α.
Пациенты трех групп были сопоставимы по возрасту и ин-
дексу массы тела (ИМТ): средний возраст пациентов в пер-
вой группе (постоянная терапия) составил 56,52 года, во 
второй группе (циклическая терапия) – 52,52 года, в третьей 
группе (отсутствие терапии рифаксимином-α) – 56,61 года. 
Средний ИМТ в группе постоянной терапии – 29 кг/м2, 
в группе циклической терапии – 27,58 кг/м2, в группе без 
терапии рифаксимином-α – 28,47 кг/м2 (табл. 1, рис. 1).
Количество женщин в группе постоянной терапии со-
ставило 14 (66,7%), в группе циклической терапии – 14 
(60,9%), в  группе пациентов, не получавших терапию 
рифаксимином-α,  – 12 (52,2%). Количество мужчин 
в группе постоянной терапии – 7 (33,3%), в группе ци-
клической терапии – 9 (39,1%) и в группе без терапии 
рифаксимином-α – 11 (47,8%) (табл. 2, рис. 2).
Далее представлена динамика показателей в исследуемых 
группах в течение шести месяцев. Стоит отметить, что при 
сравнении показателей по шкале Чайлда – Пью во всех 
трех группах значимых изменений выявлено не было. 
Результаты психометрических тестов, оценки качества 
жизни в первой группе представлены в табл. 3. в резуль-
тате оценки динамики показателей психометрических те-
стов, оценки качества жизни и уровня аммиака в первой 
группе (постоянная терапия) были получены достовер-
ные различия только по аммиаку капиллярной крови. 
в течение трех визитов показатель аммиака достоверно сни-
зился (р ≤ 0,001). На первом визите средний уровень амми-
ака составил 104,86 мкмоль/л, на втором – 79,67 мкмоль/л, 
на третьем визите – 79,33 мкмоль/л (рис. 3).
в результате оценки динамики показателей во второй 
группе (циклическая терапия) были получены достовер-
ные различия по показателям аммиака и физическому 
компоненту здоровья при оценке качества жизни (табл. 4). 
в течение трех визитов уровень аммиака достоверно сни-
зился (р = 0,001). На первом визите средний уровень аммиа-

  Первая группа     вторая группа      Третья группа

  Первая группа     вторая группа      Третья группа

Таблица 1. Распределение по возрасту и ИМТ в исследуемых группах

Показатель Первая группа Вторая группа Третья группа
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
возраст, лет 56,52 10,26 52,52 10,01 56,61 12,37
ИМТ, кг/м2 29,00 4,51 27,58 5,48 28,47 4,08

Таблица 2. Распределение по полу в исследуемых группах

Показатель Первая группа Вторая группа Третья группа
абс. % абс. % абс. %

Женщин 14 66,7 14 60,9 12 52,2
Мужчин 7 33,3 9 39,1 11 47,8

Рис. 1. Распределение по возрасту и ИМТ

Рис. 2. Распределение по полу

Таблица 3. Динамика показателей в первой группе (постоянная терапия)

Оцениваемый параметр Визит 1 Визит 2 Визит 3 p
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Тест связи чисел, сек 52,48 5,79 52,29 7,46 54,24 10,24 0,682
Тест на наименование животных, количество в минуту 16,33 2,67 16,57 2,27 16,48 2,46 0,52
Краткая шкала оценки психического статуса, баллы 28,14 1,11 28,29 1,01 28,33 1,39 0,465
SF-36 – PH (физический компонент здоровья), баллы 43,36 7,69 42,10 5,98 42,24 6,80 0,85
SF-36 – MH (психологический компонент здоровья), баллы 42,56 8,33 42,33 5,77 43,00 7,20 0,917
Уровень аммиака, мкмоль/л 104,86 26,69 79,67 26,40 79,33 35,59 0,001*

* Достоверность различий при р < 0,05.
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ка составил 104,70 мкмоль/л, на втором – 89,78 мкмоль/л, на 
третьем визите – 84,39 мкмоль/л. Показатель физического 
компонента здоровья при оценке качества жизни (SF-36 – 
PH) на втором визите снизился, а на третьем – вырос: на 
первом визите – 39,78 балла, на втором – 38,35 балла, на 
третьем визите – 39,96 балла (р = 0,009) (рис. 4).
в результате оценки динамики показателей в третьей 
группе (отсутствие терапии рифаксимином-α) были 
получены достоверные различия по показателям теста 
связи чисел, теста на наименование животных, а также 
психологического компонента здоровья при оценке ка-
чества жизни (табл. 5).
Показатель теста связи чисел достоверно повысился 
(p = 0,001): на первом визите  – 49,52 секунды, на вто-
ром – 52,22 секунды, на третьем визите – 53,17 секунды. 
Показатель теста на наименование животных на втором 
визите повысился, а на третьем – снизился (p = 0,001), что 
указывает на некоторое улучшение в выполнении психо-
метрического теста: на первом визите – 17,96 животных 
в минуту, на втором – 18,04 животных в минуту, на тре-
тьем визите – 16,78 животных в минуту. Показатель пси-
хологического компонента здоровья при оценке качества 
жизни (SF-36 – МН) достоверно снизился (p = 0,017): на 
первом визите – 44,04 балла,на втором – 42,30 балла, на 
третьем визите – 40,87 балла (рис. 5). 

Обсуждение
в последнее время уделяется большое внимание тера-
пии рифаксимином-α при ПЭ на фоне ЦП. Системати-
ческий обзор показал, что клиническая эффективность 
рифаксимина-α была эквивалентна дисахаридам или 
другим пероральным антибиотикам, но с лучшим про-
филем безопасности. По завершении протоколов лече-

ния у пациентов, получающих рифаксимин-α, отмечены 
более низкий уровень аммиака в сыворотке крови, луч-
ший психический статус по результатам психометриче-
ского тестирования и уменьшение астериксиса [13].

  визит 1     визит 2      визит 3

  визит 1     визит 2      визит 3

Рис. 3. Динамика уровня аммиака в первой группе (постоянная терапия)

Рис. 4. Динамика показателей физического компонента здоровья и уровня 
аммиака во второй группе (циклическая терапия)

Таблица 4. Динамика показателей во второй группе (циклическая терапия)

Оцениваемый параметр Визит 1 Визит 2 Визит 3 p
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Тест связи чисел, сек 52,96 5,24 54,65 9,16 54,57 8,74 0,554
Тест на наименование животных, количество в минуту 16,83 2,89 16,91 2,57 17,04 2,72 0,853
Краткая шкала оценки психического статуса, баллы 28,43 1,41 28,30 1,36 28,26 1,42 0,842
SF-36 – PH (физический компонент здоровья), баллы 39,78 7,11 38,35 6,61 39,96 7,01 0,009*
SF-36 – MH (психологический компонент здоровья), баллы 42,30 6,12 41,78 4,30 43,13 5,96 0,804
Уровень аммиака, мкмоль/л 104,70 39,20 89,78 32,55 84,39 39,26 0,001*

* Достоверность различий при р < 0,05.

Таблица 5. Динамика показателей в третьей группе (отсутствие терапии рифаксимином-α)

Оцениваемый параметр Визит 1 Визит 2 Визит 3 p
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Среднее Стандартное 

отклонение
Тест связи чисел, сек 49,52 5,36 52,22 7,43 53,17 7,41 0,001*
Тест на наименование животных, количество в минуту 17,96 2,34 18,04 2,23 16,78 2,32 0,001*
Краткая шкала оценки психического статуса, баллы 28,35 1,34 28,22 1,28 27,87 1,14 0,13
SF-36 – PH (физический компонент здоровья), баллы 42,65 7,10 42,57 5,35 41,26 5,48 0,131
SF-36 – MH (психологический компонент здоровья), баллы 44,04 5,97 42,30 4,57 40,87 5,96 0,017*
Уровень аммиака, мкмоль/л 101,17 27,73 101,39 34,31 100,22 42,01 0,568

* Достоверность различий при р < 0,05.
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Согласно данным исследования, терапия рифаксимином-α 
способствует значительному улучшению как когнитивных 
функций, так и качества жизни у пациентов с МПЭ [14].
Длительную терапию рифаксимином-α ПЭ при ЦП 
также неоднократно изучали в различных исследовани-
ях. По результатам исследований, шестимесячное лече-
ние рифаксимином-α поддерживает ремиссию более эф-
фективно, чем плацебо, снижая риск эпизода ПЭ и риск 
госпитализации [15].
Доказано, что долгосрочное лечение (≥ 24 месяцев) 
рифаксимином-α (1100 мг/сут: по 550 мг два раза в день) 
обеспечивает постоянное снижение уровня госпитализа-
ции, связанной с ПЭ и всеми причинами, без увеличения 
числа побочных эффектов [16].
в недавно опубликованном исследовании с участием 288 па-
циентов с ЦП и МПЭ оценивали влияние различных схем 
применения рифаксимина-α в течение 12 месяцев на клини-
ческие и лабораторные параметры, а также качество жизни 
пациентов данной категории. Было показано, что непре-
рывный режим рифаксимина-α у пациентов с ЦП и МПЭ 
в течение 12 месяцев превосходил циклическое использо-
вание с более выраженным влиянием на качество жизни 
пациентов и на симптомы, связанные с ПЭ [17]. Однако дан-
ных об оптимальном применении различных схем терапии 
рифаксимином-α при МПЭ на фоне ЦП недостаточно. 
Результаты, полученные в нашем исследовании, показали, 
что у пациентов первой группы на фоне постоянной тера-
пии рифаксимином-α в дозе 1200 мг/сут в течение шести 
месяцев было отмечено достоверное снижение уровня ам-
миака капиллярной крови (104,86 мкмоль/л на визите 1 
в сравнении с 79,33 мкмоль/л на визите 3) (р ≤ 0,001). По 
результатам исследования, показатели оценки качества 
жизни и психометрических тестов в течение шести меся-
цев наблюдения не показали достоверных отличий. 

в ходе наблюдения за пациентами второй группы на 
фоне циклической терапии рифаксимином-α в  дозе 
1200 мг/сут по семь дней каждого месяца получены 
данные о достоверном снижении уровня аммиака ка-
пиллярной крови (104,70 мкмоль/л на визите 1 в срав-
нении с 84,39 мкмоль/л на визите 3) (р = 0,001). Кроме 
того, выявлена достоверная положительная динамика 
по показателям физического компонента здоровья при 
оценке качества жизни (39,78 балла на визите в сравне-
нии с 39,96 балла на визите 3) (р = 0,009).
в третьей группе на фоне отсутствия терапии 
рифаксимином-α были получены неоднозначные резуль-
таты по показателям психометрических тестов. в ходе на-
блюдения было отмечено увеличение времени выполнения 
теста связи чисел (49,52 секунды на визите 1 в сравнении 
с 53,17 секунды на визите 3). Однако при выполнении теста 
на наименование животных были получены противопо-
ложные результаты (17 животных в минуту на визите 1 
в сравнении с 16 животными в минуту на визите 3). Пока-
затель психологического компонента здоровья при оценке 
качества жизни по результатам анкеты SF-36 достоверно 
снизился (44,04 балла на визите 1 в сравнении с 40,87 балла 
на визите 3) (p = 0,017). Уровень аммиака капиллярной 
крови при этом почти не менялся – около 100 мкмоль/л.

Заключение
По итогам промежуточных результатов исследования 
(через шесть месяцев наблюдения) установлено, что в от-
сутствие терапии рифаксимином-α отмечается ухудшение 
качества жизни вследствие снижения показателей психи-
ческого компонента здоровья, а также увеличение време-
ни выполнения психометрического теста связи чисел; при 
этом сохраняется повышенный уровень аммиака. 
На фоне постоянной и  циклической терапии 
рифаксимином-α у пациентов с ЦП и МПЭ через шесть 
месяцев снижается уровень аммиака капиллярной 
крови. Однако при сравнении эффективности непре-
рывной и курсовой терапии рифаксимином-α результа-
ты не показали существенных различий, что указывает 
на равноценность шестимесячного курса терапии с при-
менением различных режимов приема рифаксимина-α. 
в связи с тем что пациентам с ЦП требуется длительная 
терапия с целью профилактики прогрессирования забо-
левания, целесообразно продолжить дальнейшие иссле-
дования у пациентов с ЦП и МПЭ для представления об 
эффективности различных по длительности и режимам 
вариантов терапии рифаксимином-α.   
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Minimal hepatic encephalopathy (MHE) is the earliest and mildest form of hepatic encephalopathy (HE), however,  
its occurrence is associated with an unfavorable prognosis for cirrhosis in patients in this category.
MHE increases the number of falls, injuries, patients getting into road traffic accidents, and accidents, which has serious 
consequences for the quality of life, and also affects the increase in the frequency of hospitalizations and mortality  
in patients in this category.
Timely correction of cognitive impairment is the key to treating and reversing MHE, as well as improving the quality of life 
in patients with cirrhosis.
Objectives. To study the optimal regimens for the use of rifaximin-α and study its effect on the main clinical and laboratory 
parameters and quality of life of patients with MHE against the background of cirrhosis during long-term treatment.
Material and methods. Inclusion criteria: men and women from 18 to 75 years old; availability of CPU; presence of 
MHE; signed voluntary informed consent. Non-inclusion criteria: refusal to participate in the study; acute hepatitis; HIV 
co-infection; severe comorbid pathology; mental illness; Wilson – Konovalov disease.
Research methods: clinical examination (analysis of patient complaints, assessment of objective status); laboratory tests 
(ammonia levels); assessment of the severity of liver disease according to the Child – Pugh scale; assessment of the degree 
of HE based on the results of psychometric tests (number connection test, animal naming test, brief mental status scale); 
quality of life questionnaire (SF-36).
Results. In the absence of rifaximin-α therapy, there is a deterioration in the quality of life due to a decrease in indicators  
of the mental component of health, as well as an increase in time in performing the psychometric number connection test.
Against the background of continuous and cyclic therapy with rifaximin-α in patients with cirrhosis and MHE during  
6 months of observation, the level of capillary blood ammonia decreases.
Conclusions. When comparing the effectiveness of continuous and course therapy with rifaximin-α, the results did not 
show significant differences, which indicates the equivalence of these treatment regimens after 6 months of observations.

Keywords: liver cirrhosis, complications of liver cirrhosis, hepatic encephalopathy, minimal hepatic 
encephalopathy, treatment of liver cirrhosis, rifaximin-α
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Морфофункциональная характеристика печени 
и поджелудочной железы при воздействии 
гепатопротектора Ремаксол на фоне  
острого алкогольного воздействия у крыс

Цель – изучить влияние гепатопротекторного лекарственного препарата Ремаксол на морфологию 
печени и поджелудочной железы, а также на биохимические показатели сыворотки крови у крыс 
с воздействием на них алкоголя. 
Материал и методы. Исследование проведено на половозрелых самцах белых лабораторных 
крыс, разделенных на три группы: первая (контрольная, n = 2) – интактные животные; вторая 
(экспериментальная, n = 5) – с моделированием острого панкреатита на фоне алкогольного отравления 
путем ежедневного введения 40%-го водного раствора этанола в дозе 5 мг/кг веса в течение семи суток 
без лечения; третья (экспериментальная, n = 5) – с воздействием алкоголя и введением препарата 
Ремаксол в дозе 5 мг/кг веса ежесуточно в течение еще семи дней. Проведено морфологическое 
исследование печени, ее макроструктуры, измерены диаметры гепатоцитов и ацинусов поджелудочной 
железы у животных опытных и контрольной групп, оценены биохимические параметры. 
Результаты. Непродолжительное (семь суток) алкогольное воздействие в меньшей степени влияет 
на размеры гепатоцитов, чем на размеры ацинусов поджелудочной железы; ацинусы поджелудочной 
железы оказались более реактивными на токсическое воздействие алкоголя; на фоне незначительных 
морфометрических различий выражено изменение морфологических признаков клеток и органов; 
в печени и поджелудочной железе наблюдались признаки воспалительной реакции (набухание клеток, 
инфильтрация лимфоцитами), в крови – лейкоцитоз. 
Заключение. Гистологическая картина печени и поджелудочной железы животных на фоне лечения 
Ремаксолом показала снижение токсического влияния 40%-го спирта на гепатоциты и панкреатоциты, 
нормализацию их морфологических показателей. 

Ключевые слова: алкогольное воздействие, печень, поджелудочная железа, гепатопротектор, Ремаксол

Ижевская 
государственная 

медицинская академия

С.Н. Стяжкина, д.м.н., проф., Т.Г. Глушкова, к.б.н., Н.а. Кирьянов, д.м.н., 
проф., Д.в. зайцев, к.м.н., С.И. Ленцова, М.а. Горбунова 
адрес для переписки: Светлана Николаевна Стяжкина, sstazkina064@gmail.com

Для цитирования: Стяжкина С.Н., Глушкова Т.Г., Кирьянов Н.а. и др. Морфофункциональная характеристика печени 
и поджелудочной железы при воздействии гепатопротектора Ремаксол на фоне острого алкогольного воздействия у крыс. 
Эффективная фармакотерапия. 2024; 20 (2): 26–29.

DOI 10.33978/2307-3586-2024-20-2-26-29

Введение
алкоголь остается одним из наиболее значимых этио-
логических факторов из-за разрушающего влияния на 
ткани поджелудочной железы и  печени. алкогольная 
болезнь печени (аБП) и хронический панкреатит (хП) 
в  настоящее время являются одними из актуальных 
и  значимых проблем медицины. заболеваемость хП 
в мире составляет 1,6–23 случая на 100 тыс. населения 
в год, в развитых странах от аБП умирает около 2 млн 
человек, многие из которых (15–20%) погибают от ослож-

нений аБП и хП. К летальному исходу также могут при-
водить вторичные нарушения пищеварения и инфекци-
онные осложнения заболевания.
аБП представляет собой спектр болезненных состояний, 
который включает стеатоз (жировая дистрофия печени), 
стеатогепатит, а в тяжелых случаях – фиброз или цирроз 
печени. На более поздних стадиях аБП отложение кол-
лагена и регенеративные узелки могут привести к разви-
тию фиброза и цирроза печени [1]. велика вероятность 
роста заболеваемости гепатоцеллюлярной карциномой 
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лиц с аБП, у которых цирроз трансформируется в рак 
печени в 1–2% случаев ежегодно. Клеточные и молеку-
лярные механизмы алкогольного поражения печени до 
настоящего времени остаются не до конца изученными, 
однако накопленный опыт позволяет утверждать, что 
заболевание формируется в  результате взаимодейст-
вия комплекса поведенческих и генетических факторов 
с факторами окружающей среды [2]. важно отметить, что 
стеатоз, алкогольный гепатит и фиброз печени до стадии 
цирротической трансформации являются обратимыми 
состояниями, достигаемыми стойким отказом от спирт-
ного [3] и проведением гепатопротекторной лекарствен-
ной терапии.
Современный арсенал лекарственных средств, обла-
дающих протективным воздействием на печень при ее 
повреждении различной этиологии, довольно широк 
и  включает как лекарственные формы растительного 
происхождения, так и  синтетические лекарственные 
средства. в клинической практике одним из эффектив-
ных гепатопротекторов является Ремаксол – препарат, 
в состав которого входят янтарная кислота, метионин, 
инозин и  никотинамид. Янтарная кислота участвует 
в энергообеспечении и восстанавливает НаД-зависимое 
клеточное дыхание [4]. Помимо гепатопротекторного 
действия, Ремаксол оказывает антиоксидантное действие 
вследствие увеличения синтеза макроэргов и повышения 
устойчивости мембран клеток к перекисному окислению 
липидов [5]. в ряде исследований отражено влияние ал-
коголя на печень и поджелудочную железу, но отсутству-
ют работы, показывающие морфологические изменения 
органов при токсическом действии алкоголя и лечении 
Ремаксолом.
Цель исследования – изучить влияние гепатопротектор-
ного лекарственного препарата Ремаксол на морфологию 
печени и поджелудочной железы крыс.

Материал и методы 
Исследование проведено на половозрелых белых лабо-
раторных крысах мужского пола массой тела 210–370 г. 
Животные были разделены на три группы: первая (контр-
ольная, n = 2) – интактные животные; вторая (экспери-
ментальные животные, n = 5) – с моделированием острого 
панкреатита на фоне алкогольного отравления посредст-
вом ежедневного введения 40%-го водного раствора эта-
нола в дозе 5 мг/кг веса в течение семи суток без лечения; 
третья (экспериментальные животные, n = 5) – с воздей-
ствием алкоголя и введением препарата Ремаксол в дозе 
5 мг/кг веса ежесуточно в течение еще семи дней. Живот-
ные всех трех групп находились в условиях вивария на 
стандартном рационе, без добавления молока. 
Животных выводили из эксперимента на восьмой (пер-
вая группа) и на 15-й день (вторая и третья группы) для 
сравнения действия препарата Ремаксол на внутренние 
органы и оценки их состояния после лечения. Для гисто-
логического исследования печени, поджелудочной желе-
зы и крови проводили общий и биохимический анализы. 
Изъятые органы подвергали стандартной гистологиче-
ской проводке и окраске гематоксилин-эозином. С по-
мощью окуляр-микрометра оценивали форму, размеры 
гепатоцитов и размеры ацинусов поджелудочной железы. 

Результаты 
Повышение уровня биохимических показателей (ас-
партатаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы, амилазы, липазы и общего били-
рубина) в плазме подтверждает наличие алкогольного 
повреждения у экспериментальных животных [6].
вследствие воздействия алкоголя происходит увеличение 
синтеза ферментов ацинарными клетками поджелудоч-
ной железы для дальнейшего синтеза пищеварительных 
и лизосомальных ферментов, обусловливающих возник-
новение острого панкреатита [7]. Оценка результатов 
морфометрических измерений печени и поджелудочной 
железы показала следующие результаты: средние разме-
ры ацинусов поджелудочной железы у эксперименталь-
ных животных и у интактных животных контрольной 
группы составили 43,6 ± 0,06 и 39,5 ± 0,05 мкм соответ-
ственно; у крыс, получавших препарат Ремаксол, сред-
ний размер ацинусов поджелудочной железы составил 
35,8 ± 0,05 мкм (рис. 1). 
Морфометрия гепатоцитов показала, что размеры кле-
ток печени у крыс с острым алкогольным повреждением 
без лечения и у крыс, получавших Ремаксол, составили 
22,9 ± 0,05 и 22,45 ± 0,05 мкм соответственно, тогда как 
размеры клеток у интактных животных – 24,05 ± 0,05 мкм 
(рис. 2). 
При гистологическом исследовании печени и поджелу-
дочной железы обнаружено, что печень животных вто-
рой группы соответствует микроскопической картине 
алкогольного гепатита на начальных стадиях. выявлены 
гистиолимфоцитарная инфильтрация внутридольковой 
стромы, нарушение строения балок печени, дистрофия 
гепатоцитов. При изучении препаратов поджелудочной 
железы выявлены участки инфильтрации лимфоцитами. 
Контроль. Микроскопическая структура печени сохра-
нена. Печеночные балки построены из гепатоцитов с го-
могенной цитоплазмой и однотипными ядрами. Синусы 
не расширены, клетки Купфера в небольшом количестве. 
Портальные тракты представлены прослойками соеди-
нительной ткани. Кровеносные сосуды и желчные про-
токи сохранены (рис. 3). 

Рис. 1. Размеры ацинусов поджелудочной железы (р ≥ 0,05)
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Действие спирта на печень. Балочная структура пече-
ни сохранена, однако гепатоциты находятся в состоянии 
дистрофии и некроза; синусы расширены, а количество 
клеток Купфера увеличено. На отдельных участках во-
круг погибших гепатоцитов наблюдается скопление мак-
рофагов (рис. 4, 5).
Восстановление печени под воздействием Ремаксола. Ба-
лочное строение печени сохранено. Отдельные гепатоци-
ты находятся в состоянии дистрофии и некроза, однако 
увеличено количество гепатоцитов с крупными ядрами, 
а многие гепатоциты содержат два ядра. Описанные из-
менения можно рассматривать как интенсификацию 
процессов регенерации. 

Обсуждение 
Несмотря на кратковременность введения 40%-го спир-
та (семь дней), алкогольное повреждение в эксперименте 
сопровождается в большей степени функциональными 
нарушениями, однако в органах также были обнаружены 
и некоторые морфологические изменения: диаметр аци-
нусов поджелудочной железы. в контрольной группе сред-
нее значение данного показателя составило 39,5 ± 0,05 мкм 
(см. рис. 1). Производилось измерение > 100 срезов аци-
нусов с максимальным диаметром (не измерялись срезы 
краевых зон ацинусов) в разных областях гистологиче-

ского препарата [8]. в экспериментальной группе иссле-
дуемые показатели составили 43,6 ± 0,06 мкм, что досто-
верно отличается от контрольных значений. Размеры 
аципоцитов увеличивались из-за набухания цитоплазмы 
и увеличения базофильной зоны клеток. Данная картина 
соответствует воспалительной стадии алкогольного пан-
креатита [9], когда алкоголь стимулирует функцию под-
желудочной железы через усиление выделения секретина, 
гастрина и панкреозимина. Также в паренхиме органа на-
блюдалась инфильтрация лимфоцитами. После недель-
ного применения терапии Ремаксолом размеры ацинусов 
поджелудочной железы экспериментальных животных 
уменьшились до 35,8 ± 0,05 мкм, что несколько ниже 
контрольных значений. Уменьшение диаметра ацинусов 
у группы пролеченных животных происходило вследст-
вие абсолютного уменьшения апикальной (оксифильной) 
зоны аципоцитов, что, по мнению авторов, связано с ак-
тивацией экзокринной функции в период восстановления 
после острого состояния. 
При воздействии алкоголя балочное строение клеток пе-
чени было нарушено, гепатоциты находились в состоянии 
дистрофии и некроза. Наблюдалось скопление макрофа-
гов вокруг погибших гепатоцитов, синусы расширены, ко-
личество клеток Купфера увеличено (см. рис. 4, 5).
Средний диаметр гепатоцитов в контрольной группе со-
ставил 24,05 ± 0,05 мкм, в группе с алкогольным повреж-
дением без лечения – 22,9 ± 0,05 мкм (см. рис. 2). Большая 
часть таких клеток сосредоточена на периферии печеноч-
ных долек. 
После применения Ремаксола было отмечено восстанов-
ление балочной структуры печени, однако еще сохране-
ны гепатоциты в состоянии дистрофии (рис. 6). Балоч-
ное строение печени сохранено, отдельные гепатоциты 
в состоянии дистрофии и некроза. Однако увеличено 
количество гепатоцитов с крупными ядрами, много дву-
ядерных гепатоцитов, во многих гепатоцитах ядра гипер-
хромные. Описанные изменения можно рассматривать 
как интенсификацию процессов регенерации. 
Препарат Ремаксол, основным действующим веществом 
которого является янтарная кислота, оказывает положи-
тельный эффект на состояние гепатоцитов и экзокрин-
ной части поджелудочной железы. По данным литера-
туры, в основе гепатопротекторного действия препарата 

Рис. 2. Размеры гепатоцитов (р ≥ 0,05)
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Рис. 3. Балочное строение 
печени сохранено. 
Окраска гематоксилином 
и эозином, × 400

Рис. 4. Балочное строение 
нарушено. Гепатоциты 
в состоянии дистрофии 
и некроза. Окраска 
гематоксилином и эозином, × 400

Рис. 5. Скопление макрофагов 
вокруг погибших гепатоцитов. 
Окраска гематоксилином 
и эозином, × 400

Рис. 6. Восстановление 
балочной структуры печени: 
еще сохранены гепатоциты 
в состоянии дистрофии, но 
во многих гепатоцитах ядра 
гиперхромные и много двуядерных 
гепатоцитов. Окраска 
гематоксилином и эозином, × 400 
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лежит его способность уменьшать явления оксидатив-
ного стресса, подавлять избыточную фосфолипазную 
активность, уменьшать явления гипоксии [10]. Гистоло-
гическая картина печени и поджелудочной железы жи-
вотных с острым алкогольным повреждением на фоне 
лечения Ремаксолом показала снижение токсического 
влияния 40%-го спирта на гепатоциты и панкреатоциты, 
нормализацию их морфологических показателей. 
Полученные результаты могут свидетельствовать об 
уменьшении воспалительного процесса в тканях подже-
лудочной железы, снижении вероятности возникновения 
отека паренхимы на фоне терапии препаратом Ремаксол. 

Выводы
1. влияние 40%-го этилового спирта вызывает признаки 
острого алкогольного повреждения печени и поджелу-
дочной железы.
2. На фоне лечения Ремаксолом улучшаются морфологи-
ческие показатели печени: восстанавливается балочная 
структура печени, появляются крупные гиперхромные 
ядра, что рассматривается авторами статьи как интенси-
фикация процессов регенерации.
3. Непродолжительное (семь суток) алкогольное повреж-
дение в большей степени влияет на размеры гепатоцитов, 
чем на размеры ацинусов поджелудочной железы.  
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Morphofunctional Characteristic of the Hepar and Pancreas When Exposed to the Hepatoprotector Remaxol 
in Cases of Acute Alcohol Damage in Rats

S.N. Styazhkina, PhD, Prof., T.G. Glushkova, PhD, N.a. Kir'yanov, PhD, Prof., D.v. zaitsev, PhD, S.I. Lentsova, 
M.a. Gorbunova
Izhevsk State Medical Academy

Contact person: Svetlana N. Styazhkina, sstazkina064@gmail.com

Purpose of the study. To study the effect of hepatoprotective drug Remaxol on morphology of the liver and pancreas  
as well as on biochemical indices of blood serum in rats with alcohol damage. 
Material and methods. The study was carried out on sexually mature male white laboratory rats divided into three 
groups: 1st control group – intact animals (2 rats); 2nd – experimental animals (5 rats), on which acute pancreatitis  
on the background of alcohol poisoning was modeled by daily administration of 40% aqueous ethanol solution  
at a dose of 5 mg/kg weight for 7 days without treatment; 3rd – experimental group (5 rats) with alcohol exposure  
and with administration of Remaxol at a dose of 5 mg/kg weight daily for another 7 days. Morphological study  
of the liver, its macrostructure was carried out, diameters of hepatocytes and pancreatic acinuses in animals  
of experimental and control groups were measured, biochemical parameters were estimated. 
Results. Blood tests indicate acute alcohol poisoning in the experimental groups; short-term (7 days) alcohol damage has 
less effect on the size of hepatocytes than on the size of pancreatic acini; pancreatic acini were more reactive to the toxic 
effect of alcohol; against the background of insignificant morphometric differences, the morphological signs of cells and 
organs changed; in the liver and pancreas there were signs of inflammatory (swelling of cells in the liver and pancreas). 
Conclusion. Histological picture of the liver and pancreas of animals with acute alcohol damage against the background 
of Remaxol treatment showed a decrease in the toxic effect of 40% alcohol on hepatocytes and pancreatocytes, 
normalization of their morphological parameters.

Keywords: alcohol damage, liver, pancreas, hepatoprotector, Remaxol
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Опыт применения устекинумаба 
у бионаивных пациентов  
с болезнью Крона, имеющих факторы 
неблагоприятного прогноза:  
реальная клиническая практика

Целью настоящего исследования являлось изучение эффективности устекинумаба (УСТ) в зависимости от 
режима дозирования (90 мг подкожно один раз в 8 или 12 недель) у бионаивных пациентов с болезнью Крона (БК), 
имеющих в дебюте заболевания факторы неблагоприятного прогноза.
Материал и методы. Для оценки эффективности препарата УСТ включили в исследование 38 бионаивных 
пациентов с БК, имевших в дебюте заболевания факторы неблагоприятного прогноза, которые были 
рандомизированы в две группы пациентов, получавших препарат в режиме 90 мг подкожно один раз в 12 недель 
(первая группа, n = 20) и 90 мг подкожно один раз в 8 недель (вторая группа, n = 18). Проанализированы пол, 
возраст пациента, в том числе на момент постановки диагноза, тяжесть и протяженность БК; наличие 
кишечных осложнений; наличие и локализация внекишечных проявлений; предшествующее лечение.
Результаты. Клинический ответ и клиническая ремиссия были достигнуты у 19 (95,0%) пациентов первой 
группы и 18 (100,0%) пациентов второй группы (p > 0,05). В первой группе сохранили клиническую ремиссию (без 
потребности в оптимизации терапии) к 52-й неделе наблюдения 18 (90,0%) пациентов, во второй группе – 18 
(100,0%) пациентов, что не имело статистической значимости (p = 0,516; χ2 = 1,9; отношение шансов (ОШ) 1,0). 
В первой группе достигли и сохраняли к 52-й неделе наблюдения эндоскопическую ремиссию 10 (50,0%) пациентов, во 
второй группе – 16 (88,9%) пациентов (p = 0,01492; χ2 = 6,631; ОШ 8,00; 95% ДИ 1,445–44,298). В течение одного года 
наблюдения у 10 (50,0%) пациентов первой группы сохранялась клинико-эндоскопическая ремиссия БК, у 8 (40,0%) 
пациентов сохранялись клинический ответ и клиническая ремиссия (снижение ≥ 100 баллов от исходного ИАБК), 
у 16 (88,9%) пациентов второй группы сохранялась клинико-эндоскопическая ремиссия БК, у 2 (11,1%) пациентов 
сохранялись клинический ответ и клиническая ремиссия. Клинико-эндоскопическая ремиссия у пациентов с БК, 
получавших препарат УСТ, достигнута во второй группе (p = 0,01492; χ2 = 6,631). Бесстероидная ремиссия 
у пациентов 1-й группы составила 65,0%, а у больных БК 2-й группы – около 95% (p = 0,04502). 
Заключение. Данное клиническое наблюдение продемонстрировало статистически значимо более высокую 
терапевтическую эффективность (клинико-эндоскопическая, бесстероидная ремиссия) у бионаивных пациентов 
с БК с факторами неблагоприятного прогноза, получающих УСТ 90 мг подкожно каждые 8 недель. 

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, устекинумаб
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Болезнь Крона (БК) – хроническое рецидиви-
рующее заболевание желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) неясной этиологии, характери-

зующееся трансмуральным, сегментарным, грануле-
матозным воспалением с развитием местных и сис-
темных осложнений [1].
Цели терапии БК соответствуют стратегии «trеat to 
target», что согласуется с понятием «лечение до до-
стижения цели» [2]. Концепция направлена на до-
стижение долгосрочного эффекта лечения, клини-
ческой ремиссии и ее долгосрочного поддержания 
без глюкокортикоидов (ГК), заживление слизистой 
оболочки кишки, профилактику осложнений, преду-
преждение оперативных вмешательств, улучшение 
качества жизни и снижение частоты инвалидизации 
у  пациентов с  БК. Дополнительными критериями 
эффективности проводимой терапии БК являются 
трансмуральное заживление стенки кишки, гистоло-
гическая и иммунобиологическая ремиссия [2].
в настоящее время базисными препаратами для ин-
дукции и поддержания ремиссии у пациентов с БК 
являются иммуносупрессоры. Средствами для ин-
дукции ремиссии являются системные (преднизолон 
и метилпреднизолон) и топические (будесонид) ГК 
в  комбинации с  тиопуринами (азатиоприн (аза), 
меркаптопурин (МП)), метотрексат; средствами для 
поддержания ремиссии (противорецидивные средст-
ва) – тиопурины (аза, МП), метотрексат; препарата-
ми, которые обеспечивают как индукцию ремиссии, 
так и профилактику рецидивов заболевания, – ген-
но-инженерные биологические препараты (ГИБП) 
(инфликсимаб, адалимумаб и цертолизумаба пэгол), 
ингибиторы интерлейкинов (ИЛ) 12/23 (устекинумаб 
(УСТ)), селективные кишечные ингибиторы интег-
рина α4β7 (ведолизумаб), а также таргетные иммуно-
супрессоры (упадацитиниб) [1]. 
Несмотря на растущий выбор препаратов, у части 
пациентов с БК сохраняется персистирующее сим-
птоматическое или бессимптомное воспаление, ко-
торое может привести к инвалидизации, снижению 
качества жизни и  необходимости хирургических 
вмешательств [3]. 
Современный подход в  здравоохранении, базирую-
щийся на учете индивидуальных особенностей каждо-
го пациента, определяется как персонализированный, 
предиктивный и партисипативный.
Для персонализированного подхода к совершенство-
ванию лечения пациентов с БК необходимы разработ-
ка прогностических инструментов и  рассмотрение 
всех существенных факторов для принятия оптималь-
ного клинического решения с учетом особенностей 
течения заболевания у конкретного пациента. Стра-
тификация пациентов в зависимости от факторов не-
благоприятного прогноза позволит определить опти-
мальную тактику и стратегию терапии БК. 
Раннее начало биологической терапии у пациентов 
с БК ассоциировано с лучшими клиническими ис-
ходами по данным как рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ), так и реальной кли-
нической практики. Раннее начало биологической 

терапии (в течение двух лет с момента постановки 
диагноза, или top-down подход) было ассоциирова-
но с  более высокой частотой клинической ремис-
сии (относительный риск (OР) 2,10; 95%-ный дове-
рительный интервал (95% ДИ) 1,69–2,60; n = 2763; 
p < 0,00001), низкой частотой обострений (OР 0,31; 
95% ДИ 0,14–0,68; n = 596; p = 0,003) и более высокой 
частотой заживления слизистой (OР 2,37; 95% ДИ 
1,78–3,16; n = 994; p < 0,00001) по сравнению с позд-
ним началом или стандартной терапией [4].
Определение факторов неблагоприятного прогноза 
позволяет выявить пациентов, нуждающихся в ран-
нем начале терапии ГИБП для достижения целей 
терапии. в соответствии с резолюцией Совета экс-
пертов (Санкт-Петербург, 2021 г.), пациентам с БК 
с факторами неблагоприятного прогноза рекомен-
дован биологический препарат с системным дейст-
вием. Такими факторами являются: возраст < 40 лет 
при установлении диагноза (раннее начало заболе-
вания, начало в детском возрасте), вовлечение верх-
них отделов ЖКТ, наличие перианальных поражений 
БК (свищи прямой кишки и перианальной области), 
распространенное поражение кишечника > 100 см по 
сумме пораженных сегментов, глубокие язвы слизи-
стой оболочки по данным эндоскопического иссле-
дования, стриктурирующая или пенетрирующая БК, 
наличие сопутствующих аутоиммунных заболеваний 
и внекишечных проявлений, потребность в назначе-
нии системных стероидов в дебюте болезни [5].
Факторы неблагоприятного прогноза течения БК 
определяют выбор эффективной терапии. Приме-
нение максимально эффективной противовоспа-
лительной терапии (в период «окна возможности», 
который длится до 18 месяцев) – ключевой фактор, 
позволяющий достичь ремиссии либо минималь-
ной активности БК путем подавления воспаления 
и предотвращения необратимых структурных по-
вреждений стенки кишки и, как следствие, развития 
осложнений.
ГИБП имеют преимущества при назначении на ран-
ней стадии БК, если у пациентов есть факторы не-
благоприятного прогноза и неэффективность стан-
дартной терапии в  течение 3–6 месяцев. высокая 
активность БК и наличие факторов неблагоприят-
ного прогноза могут определять целесообразность 
раннего применения ГИБП независимо от периода 
заболевания [5].
Одним из ГИБП для лечения БК средней или тяжелой 
степени является УСТ, зарегистрированный в РФ для 
терапии БК в 2019 г., представляющий полностью че-
ловеческое моноклональное антитело, обладающее 
высокой специфичностью к субъединице р40 ИЛ-12 
и ИЛ-23, провоспалительных цитокинов, играющих 
ключевую роль в  дифференцировке и  пролифера-
ции Т-лимфоцитов по Th-1, -2, -17 путям и развитии 
воспалительных заболеваний кишечника (взК). УСТ 
блокирует биологическую активность ИЛ-12 и ИЛ-
23, предотвращая связывание р40 с рецептором ИЛ-
12R-β1, экспрессируемым на поверхности иммунных 
клеток. РКИ по индукционной эффективности УСТ 
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у пациентов с БК UNITI-1 и UNITI-2 продемонстри-
ровали статистически значимо более высокие пока-
затели клинического ответа и ремиссии у пациен-
тов, получавших УСТ, по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо [6]. Пациенты, участвовав-
шие в исследованиях, были рандомизированы для 
участия в исследовании поддерживающей терапии 
IM-UNITI, которое также показало значимо более 
высокую эффективность у пациентов, получавших 
УСТ, по сравнению с группой плацебо на 44-й неделе 
с обоими интервалами подкожного введения: 90 мг 
каждые 8 или каждые 12 недель [6]. 
в реальной клинической практике пациенты с БК не 
имеют жесткой стратификации, как при включении 
пациентов в РКИ, они более гетерогенны по фено-
типическим и внекишечным проявлениям, эндоско-

пической картине. Несмотря на то что клинические 
исследования, а также данные реальной клинической 
практики продемонстрировали клиническую эф-
фективность и безопасность УСТ у пациентов с БК, 
данные о режимах дозирования и оптимизации дозы 
при назначении УСТ, а также установление возмож-
ных предикторов необходимости изменения режи-
ма дозирования остаются ограниченными [7–14]. 
Имеются данные, свидетельствующие, что высокий 
исходный уровень С-реактивного белка (СРБ) – по-
казатель, который считается предиктором интен-
сификации режима дозирования УСТ [15]. есть ра-
боты, демонстрирующие, что оптимальный режим 
дозирования УСТ 90 мг подкожно каждые 8 недель 
целесообразен в когорте больных с предшествующей 
терапией ГИБП [16].
Цель исследования – изучение эффективности пре-
парата УСТ в зависимости от режима дозирования 
у бионаивных пациентов с БК, имеющих в дебюте за-
болевания факторы неблагоприятного прогноза.

Материал и методы 
Данное исследование является ретро- и проспектив-
ным, открытым. Для оценки эффективности пре-
парата УСТ в зависимости от режима введения мы 
включили в  исследование бионаивных пациентов 
с БК, имеющих в дебюте заболевания факторы небла-
гоприятного прогноза [5]. Исследование проводили 
в отделении патологии кишечника Московского кли-
нического научно-практического центра (МКНЦ) 
им. а.С. Логинова с оценкой эффективности терапии 
не менее 12 месяцев от начала лечения. Сбор данных 
для анализа осуществляли с января 2020 г. по сен-
тябрь 2023 г. 
Диагноз БК устанавливали на основании клиничес-
ких, эндоскопических, рентгенологических и гисто-
логических методов исследования. Исключали актив-
ный и латентный туберкулез.
в отделении патологии кишечника МКНЦ им. 
а.С. Логинова проведено рандомизированное иссле-
дование. 38 бионаивных пациентов с активной БК 
с факторами неблагоприятного прогноза были раз-
делены на две группы, которые получали УСТ после 
индукционного введения в режиме 90 мг подкожно 
один раз в 12 недель (первая группа) и 90 мг один раз 
в восемь недель (вторая группа).
Нами проанализированы следующие характеристики 
пациентов обеих групп: пол; возраст пациента; воз-
раст на момент постановки диагноза; длительность 
заболевания; тяжесть и протяженность БК; наличие 
кишечных осложнений – абсцесс, анальная трещина, 
свищи, стриктура прямой кишки, стриктура, острая 
кишечная непроходимость, перфорация, инфиль-
трат; наличие и локализация внекишечных проявле-
ний (вКП) на момент начала терапии УСТ – артрит, 
артралгия, иридоциклит, увеит, узловатая эритема, 
гангренозная пиодермия, афтозный стоматит, пер-
вичный склерозирующий холангит, аутоиммунный 
гепатит; наличие перианальных поражений и хирур-
гических вмешательств (табл. 1), предшествующее 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с БК первой и второй 
групп (n = 38)

Оцениваемый параметр Первая группа 
(n = 20)

Вторая группа 
(n = 18)

p

Пол (м/ж), n (%) 9 (45,0)/11 (55,0) 9(50,0)/9(50,0) > 0,05
возраст, годы, M ± m* 36,1 ± 2,4 38,6 ± 3,2 > 0,05
возраст на момент постановки 
диагноза, M ± m

27,4 ± 2,4 28,1 ± 2,6 > 0,05

Длительность заболевания, M ± m* 6,8 ± 1,4 7,2 ± 1,8 > 0,05
Статус курильщика, n (%)
Некурящие пациенты 6 (30,0) 5 (27,8) > 0,05
активные курильщики 12 (60,0) 12 (66,6) > 0,05
Курильщики в прошлом 2 (10,0) 1 (5,6) > 0,05
Оценка по индексу активности БК на момент начала лечения, n (%)
150–300 баллов 0 (0,0) 0 (0,0) > 0,05
301–450 баллов 7 (35,0) 7 (38,9) > 0,05
> 450 баллов 13 (65,0) 11 (61,1) > 0,05
Протяженность поражения, n (%)
Подвздошная кишка (L1) 0 (0,0) 0 (0,0) > 0,05
Толстая кишка (L2) 0 (0,0) 0 (0,0) > 0,05
Илеоколит (L3) 19 (95,0) 17 (94,4) > 0,05
верхние отделы ЖКТ (L4) 1 (5,0) 1 (5,6) > 0,05
Форма БК, n (%)
Люминальная (в1) 0 (0,0) 0 (0,0) > 0,05
Стенозирующая без явлений острой 
кишечной непроходимости (в2) 

14 (70,0) 11 (61,1) > 0,05

Пенетрирующая (в3) 6 (30,0) 7 (38,9) > 0,05
Наличие перианальных поражений, n (%)
в анамнезе (ремиссия) 8 (40,0) 7 (38,9) > 0,05
в стадии обострения 4 (20,0) 4 (22,2) > 0,05
Предыдущие оперативные вмешательства, n (%)
Резекции, дренирование абцесса 7 (35,0) 3 (16,7) > 0,05
Перианальные вмешательства 7 (35,0) 6 (33,3) > 0,05
Внекишечные проявления, n (%)
всего 12 (60,0) 11 (61,1) > 0,05
Скелетно-мышечные поражения 9 (45,0) 7 (38,9) > 0,05
Поражение кожи и слизистых 2 (10,0) 4 (22,2) > 0,05
Другое 1 (5,0) 0 (0,0) > 0,05

Клинические исследования 
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лечение: терапия препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты (5-аСК), иммуносупрессорами, ГК (табл. 2), 
а также исходные клинико-лабораторные показатели 
перед началом терапии УСТ (табл. 3).
Таким образом, обе группы пациентов были сопо-
ставимы по всем анализируемым клиническим, де-
мографическим и  лабораторно-инструментальным 
показателям. Большинство пациентов, включенных 
в исследование, имели длительный анамнез БК (около 
семи лет), 35,0% пациентов первой группы и 38,9% па-
циентов второй группы имели среднетяжелое течение 
заболевания; 65,0 и 61,1% – тяжелое течение заболева-
ния; преимущественно (около 95%) в обеих группах 
заболевание носило форму илеоколита, у 60,0% паци-
ентов первой группы и у 61,1% пациентов второй груп-
пы были отмечены вКП.
Показанием для назначения УСТ служили наличие 
у пациента двух и более факторов неблагоприятного 
прогноза – статус курильщика, возраст более 40 лет 
при установлении диагноза, вовлечение верхних от-
делов ЖКТ, наличие перианальных поражений БК, 
стриктурирующая или пенетрирующая БК, наличие 
вКП и пр.
До начала исследования больные первой и  второй 
групп получали иммуносупрессоры (90,0 и 94,4%) и ГК 
(95,0 и 100,0%) соответственно; часть пациентов полу-
чали месалазин с высвобождением в дистальных отде-
лах тонкой кишки с этилцеллюлозным покрытием (30,0 
и 44,4%); ГИБП не получал ни один пациент (0,0%). 
Эффективность оценивали по клинической ремиссии 
и ответу в период индукции и на 52-й неделе, динамике 
эндоскопических показателей к 52-й неделе терапии. 
Клиническую ремиссию определяли как исчезновение 
клинических симптомов заболевания, снижение ин-
декса активности БК (ИаБК) менее 150 баллов и ла-
бораторных показателей воспалительного процесса 
(скорость оседания эритроцитов (СОЭ), СРБ). Клини-
ческий ответ характеризовался существенным умень-
шением клинических симптомов и  лабораторных 
показателей воспаления, снижением ИаБК не менее  
100 баллов от исходного (табл. 4). 
Эндоскопический ответ оценивали по простому индек-
су эндоскопической активности БК (ИЭаБК/SeS-CD),  
который основан на оценке выраженности четырех эн-
доскопических признаков в баллах от 0 до 3 в 5 илео-
толстокишечных сегментах (табл. 5) [1]. Подсчитыва-
ется сумма баллов в каждом из пяти обследованных 
сегментов кишечника (илеум, правая половина толстой 
кишки, поперечно-ободочная кишка, левые отделы 
и прямая кишка), и окончательный расчет производит-
ся по формуле: SeS-CD = сумма всех баллов – 1,4 × коли-
чество пораженных участков. 
Степень тяжести БК оценивали по ИаБК (табл. 4). 
Через восемь недель после введения инициирующей 
дозы УСТ вводили подкожно в дозе 90 мг (первое под-
кожное введение). Для подкожного введения исполь-
зовали препарат УСТ в лекарственной форме «раствор 
для подкожного введения».
Согласно инструкции по медицинскому применению, 
пациенты, которые теряют ответ на лечение при при-

менении УСТ 90 мг подкожно каждые 12 недель, могут 
воспользоваться увеличением частоты дозирования – 
каждые восемь недель.
Критерии оценки лечения:
1)  ранний клинический ответ (динамика клинических 

симптомов и эндоскопической картины и вКП на 
первой, второй неделе терапии и после индукци-
онного курса на восьмой неделе лечения) – сниже-
ние ≥ 100 баллов от исходного ИаБК;

2)  клиническая ремиссия отсутствие симптомов БК 
(соответствует значению ИаБК < 150);

3)  достижение и поддержание клинической ремиссии 
(стойкая ремиссия) на протяжении 52 недель после 
начала терапии;

4)  эндоскопическая ремиссия – соответствие значе-
нию простого эндоскопического индекса тяжести 
БК (SeS-CD ≤ 3) через 52 недели от начала терапии;

5)  бесстероидная ремиссия – отмена терапии ГК без 
повторного назначения в течение 12 месяцев у паци-
ентов, исходно получающих ГК.

Исследование «Опыт применения устекинумаба у па-
циентов с болезнью Крона с факторами неблагопри-
ятного прогноза в реальной клинической практике» 
было согласовано с локальным этическим комитетом 
МКНЦ им. а.С. Логинова. Пациенты подписывали 
письменное информированное согласие на участие 
в настоящем исследовании.
Статистический анализ проводили с помощью ком-
пьютерной программы IBM SPSS Statistics 24.0 (StatSoft 
Inc, СШа). анализ качественных параметров прово-
дили по частотам встречаемости. Для описания коли-
чественных переменных использовали методы опи-
сательной статистики: среднее (Mean), стандартная 
ошибка среднего (Std. error).

Таблица 2. Характеристика терапии у пациентов с БК (n = 38) до включения 
в исследование, n (%)

Оцениваемый параметр Первая группа 
(n = 20)

Вторая группа 
(n = 18)

р

5-аСК 6 (30,0) 8 (44,4) > 0,05
Иммуносупрессоры 18 (90,0) 17 (94,4) > 0,05
Глюкокортикоиды 19 (95,0) 18 (100,0) > 0,05
Стероидозависимость 4 (20,0) 3 (16,7) > 0,05
Стероидорезистентность 2 (10,0) 2 (11,1) > 0,05

Таблица 3. Исходные клинико-лабораторные показатели перед началом 
терапии УСТ

Показатель Первая группа 
(n = 20)

Вторая группа 
(n = 18)

p

Гемоглобин, г/л 101,1 ± 9,2 100,4 ± 8,4 > 0,05
Лейкоциты, × 109/л 13,3 ± 1,5 14,0 ± 1,6 > 0,05
Тромбоциты, × 109/л 538,2 ± 66,2 521,0 ± 58,2 > 0,05
СОЭ, мм/ч 24,7 ± 2,4 23,5 ± 2,2 > 0,05
СРБ, мг/л 44,8 ± 2,6 40,4 ± 2,4 > 0,05
Сывороточное железо, мкмоль/л 6,7 ± 1,5 7,1 ± 2,0 > 0,05
ФКП, мкг/г 1466,8 ± 222,4 1515,0 ± 211,2 > 0,05

* Среднее ± стандартная ошибка.

Клинические исследования 
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в качестве количественных показателей оценивали 
среднее и стандартное отклонение, или среднее и ди-
апазон, или интерквартильный диапазон показателей 
без нормального распределения. Качественные пока-
затели оценивали в процентах и с помощью 95% ДИ. 

Результаты
Клинический ответ 
Пациентам обеих групп УСТ назначали в индукци-
онной дозе 260–520 мг в зависимости от массы тела 
внутривенно капельно. Ранний ответ на терапию УСТ 
в течение одной недели, характеризующийся уменьше-
нием интенсивности абдоминального болевого синд-
рома, урежением частоты стула и улучшением общего 
самочувствия, был отмечен у 14 (70,0%) из 20 паци-
ентов первой группы и у 16 (88,9%) из 18 пациентов 
второй группы, включенных исследование. Скорость 
достижения клинического ответа в нашем исследова-
нии сопоставима с данными, полученными при анали-
зе опросников пациентов, включенных в исследование 
UNITI-1 [17]. 
Через две недели после индукционного введения УСТ 
у 19 (95,0%) пациентов первой группы и у 18 (100,0%) 
пациентов второй группы отмечено снижение ИаБК 
более чем на 100 баллов (улучшение общего само-
чувствия, уменьшение частоты стула, интенсивности 
абдоминального болевого синдрома, патологических 
примесей в кале), зарегистрировано снижение лабо-
раторных показателей активности воспалительного 
процесса (СОЭ, СРБ, лейкоциты, фекальный кальпро-
тектин (ФКП)). 
К концу восьмой недели терапии у 19 (95,0%) пациен-
тов первой группы было отмечено достижение клини-
ческой ремиссии и показателей клинического ответа по 
ИаБК, у 1 (5,0%) пациента в связи прогрессированием 
заболевания (сохраняющейся диареей, абдоминаль-
ным болевым синдромом, анемией, лейкоцитозом, со-
храняющимся высоким уровнем СРБ, СОЭ и прокаль-
цитонина), характеризующегося нарастанием явлений 
кишечной непроходимости, были назначены терапия 
ГК, антибактериальная терапия, в последующем вы-
полнено хирургическое вмешательство. К концу вось-
мой недели терапии у 18 (100,0%) пациентов второй 
группы было отмечено достижение клинической ре-
миссии и показателей клинического ответа по ИаБК. 
Таким образом, клинический ответ и клиническая ре-
миссия по ИаБК у бионаивных пациентов с БК, по-
лучивших внутривенный индукционный курс УСТ 
и одно подкожное введение, в течение восьми недель 
достигнуты у  19 (95,0%) пациентов первой группы  
и у 18 (100,0%) пациентов второй группы (p > 0,05). 

Клиническая ремиссия 
Вторичная конечная точка – через 52 недели. Через 
52 недели от индукционного введения УСТ у 1 (5,0%) 
пациента первой группы развилось «ускользание» эф-
фекта терапии УСТ. У пациента на фоне поддержива-
ющей терапии УСТ 90 мг подкожно один раз в 12 не-
дель было отмечено ухудшение общего самочувствия, 
увеличение частоты стула, консистенция стула 5–6-го 

Таблица 4. Схема вычисления ИАБК (по Бесту)

Критерии Система подсчета Коэффициент Сумма 
баллов

Частота жидкого или 
кашицеобразного стула 

Учитывается сумма 
дефекаций за семь дней

× 2 =

Боль в животе: 
0 – отсутствует
1 – слабая
3 – сильная

Учитывается сумма 
баллов за семь дней

× 5 =

Общее самочувствие:
0 – хорошее
1 – относительно 
удовлетворительное
2 – плохое
3 – очень плохое
4 – невыносимое 

Учитывается сумма 
баллов за семь дней

× 7 =

Другие симптомы 
(внекишечные или кишечные 
осложнения) 
 ■ артрит или артралгия 
 ■ ирит или увеит 
 ■ узловая эритема 
 ■ гангренозная пиодермия 
 ■ афтозный стоматит 
 ■ анальные поражения 

(трещины, свищи, абсцессы) 
 ■ другие свищи

Каждый из 
существующих  
пунктов умножается  
на коэффициент

× 20 =

Лихорадка ≥ 37,5 °С Учитывается сумма 
эпизодов лихорадки  
за семь дней

× 20 =

Применение симптоматических 
антидиарейных препаратов 

× 30 =

Резистентность мышечной 
стенки живота (или 
пальпируемый инфильтрат):
0 – отсутствует
1 – сомнительная
2 – отчетливая 

Оценка производится 
однократно в момент 
осмотра

× 10 =

Гематокрит: 
 ■ 47 минус показатель 

больного (для мужчин) 
 ■ 42 минус показатель 

больного (для женщин)

Учитывается разница 
между нормальным 
уровнем и показателем 
больного (с учетом 
знака «+» или «-»)

× 6 =

Масса тела, кг «1» минус масса тела, 
кг/нормальная масса 
тела, кг 
(избыточная масса 
тела вычитается, 
недостаточная – 
прибавляется) 

× 100 =

Итого Общее 
число 
баллов

Примечание. Более 150 баллов – неактивная БК (клиническая ремиссия);  
150–300 баллов – легкая атака; 301–450 баллов – среднетяжелая атака;  
менее 450 – тяжелая атака.

Клинические исследования 
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типа по Бристольской шкале через девять недель после 
очередного введения УСТ, в связи с чем было принято 
решение об изменении схемы поддерживающей тера-
пии с интервала один раз в 12 недель до одного раза 
в восемь недель. 
У 18 (100,0%) пациентов второй группы, достигших 
клинического ответа и клинической ремиссии к вось-
мой неделе от момента введения УСТ, к 52-й неделе 
сохранялась клиническая ремиссия, отмечено зна-
чительное уменьшение или нормализация частоты 
стула, консистенция стула 3–5-го типа по Бристоль-
ской шкале, ИаБК составил менее 150 баллов (p > 0,05 
между группами). 
Однако лабораторные показатели активности воспа-
лительного процесса зависели от схемы терапии УСТ. 
Проведено сравнение основных лабораторных пока-
зателей воспалительного процесса между группами 
через 52 недели от начала терапии УСТ – концентра-
ция СРБ, гемоглобина, сывороточного железа, уровень 
лейкоцитов, тромбоцитов и ФКП.
Сравнение основных лабораторных показателей пред-
ставлено в табл. 6. 
Таким образом, при сравнении лабораторных показа-
телей между пациентами первой и второй групп через 
52 недели от начала терапии УСТ не было достоверной 
разницы между концентрацией СРБ, сывороточного 
железа, уровнем гемоглобина, лейкоцитов, СОЭ. Од-
нако статистическая разница между группами уста-
новлена для уровня тромбоцитов и ФКП. Для боль-
шей объективности выявления связи между режимом 
дозирования УСТ и  лабораторными показателями 
необходимо продолжить динамическое наблюдение 
в случае отсутствия признаков «ускользания» ответа 
на проводимую терапию. Это необходимо для выявле-
ния предиктивной значимости тех или иных маркеров 
воспаления для своевременной оптимизации терапии 
до наступления клинических симптомов обострения 
заболевания. 
При анализе общей когорты пациентов с БК в первой 
группе клинической ремиссии достигли и сохраняли ее 
(без потребности в оптимизации терапии) к 52-й неде-
ле наблюдения 18 (90,0%) пациентов, во второй груп-
пе – 18 (100,0%) пациентов, что не имело статистиче-
ской значимости (p = 0,516; χ2 = 1,9; отношение шансов 
(ОШ) 1,0). Это свидетельствует о клинической эффек-
тивности препарата УСТ у бионаивных пациентов вне 
зависимости от режима поддерживающей терапии.

Эндоскопическая ремиссия 
Большинство пациентов с клинической ремиссией на 
52-й неделе достигли также улучшения эндоскопиче-
ской картины со стороны слизистой оболочки кишеч-
ника различной степени. Через 52 недель от индук-
ционного курса УСТ эндоскопическое исследование 
было проведено всем (100,0%) пациентам с БК в обеих 
группах. 
Клинически значимое эндоскопическое улучшение 
(SeS-CD: уменьшение ≥ 3 от исходного уровня) заре-
гистрировано у 5 (25,0%) из 20 пациентов первой груп-
пы, у 1 (5,5%) из 18 пациентов второй группы. Кли-

нически значимый эндоскопический ответ (SeS-CD: 
уменьшение ≥ 50% от исходного уровня) – у 3 (15,0%) 
пациентов первой группы и у 1 (5,5%) пациента вто-
рой группы. Клинически значимая эндоскопическая 
ремиссия (SeS-CD: общая сумма баллов ≤ 2) и зажив-
ление слизистой (полное отсутствие язв) достигнуты 
у 10 (50,3%) пациентов первой группы и у 16 (88,9%) 
пациентов второй группы.
При статистическом анализе полученных результа-
тов у пациентов с БК в первой группе достигли и со-
храняли к 52-й неделе наблюдения эндоскопическую 
ремиссию 10 (50,0%) пациентов, во второй группе –  
16 (88,9%) пациентов, что имело статистически значи-
мую разницу (p = 0,01492; χ2 = 6,631; ОШ 8,00; 95% ДИ 
1,445–44,298) (рис. 1).
У пациентов с БК, имевших факторы неблагоприятно-
го прогноза, достижение эндоскопической ремиссии, 
характеризующейся заживлением слизистой оболочки 
(полное отсутствие язв), зависело от режима введения 
УСТ. Эндоскопическая эффективность УСТ в режи-
ме дозирования 90 мг один раз в восемь недель была 
статистически значимо выше, чем в группе пациентов 
с БК, получавших УСТ в режиме дозирования 90 мг 
один раз в 12 недель.
Таким образом, за год наблюдения у 10 (50,0%) пациен-
тов первой группы сохранялась клинико-эндоскопиче-
ская ремиссия БК, у 8 (40,0%) пациентов сохранялись 
клинический ответ и клиническая ремиссия (сниже-
ние ≥ 100 баллов от исходного ИаБК), 2 (10,0%) паци-

Таблица 5. Простой индекс эндоскопической активности БК (SES-CD) 

Показатель 0 1 2 3
Наличие язв Нет афтозные 

язвы
(d 0,1–0,5 см)

Глубокие язвы
(d 0,5–2 см)

Обширные 
крупные язвы
(d > 2 см)

Протяженность 
поражения

Нет < 10% 10–30% < 30%

Наличие сужений Нет Одно, 
проходимо

Несколько, 
проходимы

Непроходимы 
для аппарата

Число пораженных 
сегментов

Нет Не менее одного пораженного сегмента 
(ввести число)

Примечание. Эндоскопическая ремиссия – SeS-CD ≤ 3; эндоскопический ответ – 
снижение SeS-CD на ≥ 50% от исходного; полное заживление слизистой оболочки – 
отсутствие изъязвлений.

Таблица 6. Сравнение лабораторных показателей в группах пациентов  
через 52 недели от начала терапии УСТ

Показатель Первая группа
(n = 20)

Вторая группа
(n = 18)

p

Гемоглобин, г/л 121,3 ± 6,1 123,8 ± 5,5 > 0,05
Лейкоциты, ×109/л 6,4 ± 1,2 6,8 ± 1,2 > 0,05
Тромбоциты, ×109/л 340,0 ± 30,3 264,0 ± 21,2 < 0,05
СОЭ, мм/час 14,5 ± 1,1 13,9 ± 1,3 > 0,05
СРБ, мг/л 5,4 ± 1,4 5,2 ± 1,1 > 0,05
Сывороточное железо, мкмоль/л 12,1 ± 1,2 13,0 ± 2,1 > 0,05
ФКП, мкг/г 537,1 ± 348,1 438,0 ± 23,6 < 0,05

* Среднее ± стандартная ошибка.
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ента имели первичную неэффективность или «усколь-
зание» ответа на терапию УСТ. во второй группе  
у 16 (88,9%) пациентов сохранялась клинико-эндоско-
пическая ремиссия БК, у 2 (11,1%) пациентов сохраня-
лись клинический ответ и клиническая ремиссия (сни-
жение ≥ 100 баллов от исходного ИаБК, но ИаБК > 150 
баллов), ни один пациент не имел первичную неэффек-
тивность или вторичную потерю ответа на терапию 
УСТ в течение года наблюдения (рис. 2). 
Максимальная терапевтическая эффективность (кли-
нико-эндоскопическая ремиссия), являющаяся про-
гностически благоприятным фактором течения за-
болевания, у пациентов с БК, получавших препарат 
УСТ, была достигнута во второй группе (p = 0,01492;  
χ2 = 6,631).

Бесстероидная ремиссия 
за весь период наблюдения из 38 (100%) бионаивных 
пациентов с БК, получавших УСТ, не ответили на те-
рапию (первичная неэффективность) или отмечено 
«ускользание» ответа на терапию у 2 (10,0%) пациентов 
первой группы, во второй группе все пациенты ответи-
ли на проводимую терапию и сохраняли клиническую 
ремиссию за весь период наблюдения. все пациенты на 
момент инициации получали ГК в средней терапевти-
ческой дозе 36,6 ± 6,2 мг. После индукционного курса 
УСТ преднизолон был отменен у 13 (65,0%) пациентов 
первой группы и у 17 (94,4%) пациентов второй груп-
пы, ответивших на лечение (p = 0,04502; χ2 = 4,942; ОШ 
9,154; 95% ДИ 0,998–83,969). 
Таким образом, бесстероидная ремиссия у бионаив-
ных пациентов с БК, имеющих факторы неблагоприят-
ного прогноза и получающих УСТ в течение 12 месяцев 
каждые 12 недель, составляет 65,0%, а у больных БК, 
получающих УСТ в течение 12 месяцев каждые восемь 
недель, – около 95% (p = 0,04502). 
в последующем, через 52 недели наблюдения повтор-
ное назначение ГК по поводу обострения заболева-
ния или «ускользания» ответа на УСТ потребовалось  
у 2 (10,0%) из 20 пациентов первой группы и у 1 (5,5%) 
из 18 пациентов второй группы.

Внекишечные проявления 
внекишечные проявления БК до начала терапии УСТ 
были зарегистрированы у 12 (60,0%) из 20 пациентов 
первой группы и у 11 (61,1%) из 18 пациентов с БК вто-
рой группы. У большинства пациентов с вКП (9 (45,0%) 
пациентов первой группы и 7 (38,9%) – второй) име-
лись скелетно-мышечные проявления (артралгии, 
периферические артриты, аксиальные поражения), 
поражения кожи и слизистых – у 3 (15,0%) пациентов 
первой группы и у 4 (22,2%) пациентов второй группы. 
К 52-й неделе положительная динамика, характеризующа-
яся клинически значимым уменьшением или исчезнове-
нием кожных проявлений, болевого суставного синдрома 
и регрессом со стороны слизистых оболочек, наблюда-
лась у 75,0% пациентов (9 из 12) первой группы, имевших 
вКП, и у 72,8% пациентов (8 из 11) второй группы (рис. 3). 
Таким образом, статистически значимой разницы в купи-
ровании вКП между группами не было (p > 0,05).
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Рис. 1. Эндоскопическая ремиссия у бионаивных пациентов с БК  
на 52-й неделе поддерживающей терапии УСТ в зависимости от режима 
дозирования 

Рис. 3. Динамика внекишечных проявлений на 52-й неделе от начала терапии УСТ

Рис. 2. Клинические результаты терапии УСТ через 52 недели
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Утяжеление симптомов и  появление новых вКП 
любой локализации не наблюдались ни у  одного 
пациента вне зависимости от режима дозирования.

Обсуждение
Повышение эффективности терапии ГИБП остает-
ся актуальной проблемой в реальной клинической 
практике как у небионаивных, так и бионаивных 
пациентов с БК. Несмотря на наличие общепри-
нятых схем назначения УСТ согласно инструкции 
к применению, необходим персонализированный 
подход к  ведению пациентов, который должен 
учитывать линию терапии, наличие факторов не-
благоприятного прогноза, предикторы эффектив-
ности/неэффективности терапии, которые адап-
тированы к конкретной ситуации [5]. 
Как мы указывали выше, при выборе терапии 
важно оценить наличие у пациента факторов не-
благоприятного прогноза заболевания на момент 
установления диагноза [5, 18]. Мировое гастроэн-
терологическое сообщество единодушно в плане 
оптимально раннего назначения ГИБП с учетом 
лучшего прогноза течения заболевания, снижения 
рисков инвалидизации пациентов, повышения ка-
чества жизни больных взК [2]. Позиция eCCO 
2017 и 2020 гг. заключается в следующем: пациен-
ты с клиническими признаками плохого прогноза 
являются наиболее подходящими для раннего на-
значения иммуносупрессивной терапии. Раннюю 
терапию ГИБП следует начинать у пациентов с вы-
сокой активностью заболевания и особенностями, 
указывающими на плохой прогноз, у  пациентов 
с агрессивным течением заболевания или высоким 
риском плохого прогноза [19, 20].
Британская ассоциация гастроэнтерологов также 
заключает, что у пациентов с агрессивным тече-
нием заболевания или высоким риском плохого 
прогноза следует рассмотреть раннее назначение 
ГИБП. высокий риск включает наличие стрикту-
рирующей или пенетрирующей БК, перианальные 
свищи, возраст начала заболевания до 40 лет, не-
обходимость в ГК в дебюте. выбор между ГИБП 
проводится с учетом индивидуальных особенно-
стей пациента, также учитываются предпочтения 
пациента, комплаентность, безопасность и  ско-
рость развития ответа на препарат, стоимость ле-
чения [21]. 
Мнение экспертов американской гастроэнтеро-
логической ассоциации содержит следующие клю-
чевые аспекты: активность заболевания и прогноз 
определяют потребность пациента в использова-
нии биологической терапии; пациент с  плохим 
прогнозом не должен проходить традиционный 
step-up-подход. в новом подходе к лечению врач 
должен на раннем этапе заболевания сразу же 
использовать ГИБП, если этого требуют актив-
ность и/или прогноз заболевания у пациента [22]. 
У пациентов со среднетяжелым/тяжелым язвен-
ным колитом рекомендовано раннее применение 
ГИБП вместе с иммуномодуляторами или без них, 

вместо последовательной step-up-терапии после 
неэффективности 5-аминосалицилатов. Пациен-
ты, у которых наблюдается менее тяжелое течение 
заболевания и которые придают большее значе-
ние безопасности 5-аСК-терапии, чем эффектив-
ности ГИБП, могут выбрать последовательную 
терапию [23].
Таким образом, в  настоящее время ни у  кого не 
вызывает сомнения, что раннее назначение ГИБП 
в  период «окна возможности» (до 18 месяцев 
от появления симптомов заболевания) являет-
ся ключевым фактором, позволяющим достичь 
максимальной эффективности терапии – клини-
ко-эндоскопической ремиссии заболевания, бес-
стероидной ремиссии, модификации заболевания 
путем подавления активного воспаления и предот-
вращения развития необратимых структурных по-
вреждений стенки кишки и развития как кишеч-
ных осложнений, так и потенциальных вКП. 
Однако еще недостаточно исследований по ран-
нему применению биологических препаратов 
(помимо поэтапного подхода) с фокусировкой на 
профилактику осложнений и исходов, модифици-
рующих течение болезни с  учетом обоснования 
каждого фактора риска прогрессирования забо-
левания (возраст, распространенное поражение, 
поражение верхних отделов пищеварительного 
тракта и пр.) [20].
е.в. Сосновской и соавт. представлено клиниче-
ское наблюдение пациента 34 лет с  БК. в  статье 
отражены особенности клинического течения 
заболевания, постановки клинического диагноза, 
тактики консервативного лечения и выбора био-
логического препарата с  позиции долгосрочной 
эффективности и фактора молодого возраста па-
циента с БК [24]. 
Таким образом, необходим анализ влияния каж-
дого фактора и их различных комбинаций в оцен-
ке риска прогрессирования заболевания  – воз-
раст пациента, распространенность поражения 
кишки, ранняя потребность в  назначении ГК, 
перианальные поражения, фенотипический вари-
ант, вовлечение верхних отделов ЖКТ, отсутствие 
заживления слизистой оболочки при достижении 
клинической ремиссии, статус курильщика, на-
личие эпителиоидных гранулем, сопутствующих 
аутоиммунных заболеваний и  вКП. Но помимо 
учета факторов неблагоприятного прогноза тече-
ния взК, которые предопределяют ранее назна-
чение ГИБП с  целью достижения максимальной 
эффективности терапии заболевания, необходимо 
продолжить исследования по раннему назначению 
оптимизированных схем ГИБП. 

Заключение
Наше клиническое наблюдение в группе бионаив-
ных пациентов с БК, как и многочисленные иссле-
дования, проводимые в мире, продемонстрирова-
ло высокую эффективность УСТ в индукционной 
и  поддерживающей терапии в  когорте больных 
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с тяжелым и среднетяжелым течением заболева-
ния, резистентных к стандартной терапии [25–28].  
Имеющиеся на сегодняшний день данные позво-
ляют рассматривать УСТ как препарат выбора 
у  бионаивных пациентов со средней и  тяжелой 
степенью БК, имеющих факторы неблагоприят-
ного прогноза. Для достижения наилучшего ре-
зультата следует применять персонализирован-
ный подход к каждому пациенту в выборе режима 
введения препарата. выбор режима 90 мг под-
кожно один раз в восемь недель может являться 
более предпочтительным у пациентов с БК, име-
ющих факторы неблагоприятного прогноза [5]. 
Целесообразно дальнейшее проведение анализа 

результатов реальной клинической практики для 
установления связи между оптимальным режи-
мом дозирования в начале лечения и осложнен-
ным течением БК (оперативные вмешательства по 
поводу БК в анамнезе, свищевая и пенетрирую-
щая формы и пр.), лабораторными показателями 
активности заболевания (высокий исходный уро-
вень СРБ, ФКП, анемия, лейкоцитоз), а также уста-
новление предикторов необходимости изменения 
режима дозирования на раннем этапе лечения  
пациентов.  
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The Experience of Using Ustekinumab in Bio-Naive Patients with Crohn's Disease 
with Unfavorable Prognosis Factors: Real Clinical Practice

O.v. Knyazev, PhD, Prof.1, 2, O.B. Schukina, PhD, Prof.3, a.v. Kagramanova, PhD1, 4, a.a. Lischinskaya, PhD1,  
I.a. Li, PhD1, e.a. Sabelnikova, PhD, Prof.1, 5, B.a. Nanaeva, PhD2, N.a. Fadeeva, PhD1, 4, T.v. Shkurko, PhD2, 4, 
K.a. Nikolskaya, PhD1, 4, N.v. Lazuka1, a.I. Parfenov, MD, Prof.1
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The purpose of this study was to study the effectiveness of ustekinumab (UST) depending on the dosage regimen 
(90 mg subcutaneously once every 8 or 12 weeks) in patients with Crohn's disease (CD) who have unfavorable 
prognosis factors.
Material and methods. To assess the effectiveness of the drug, we included in the study 38 patients with CD  
who had unfavorable prognosis factors, who were randomized into two groups of patients who received the drug  
in a 90 mg subcutaneous regimen once every 12 weeks (1-st group, n = 20) and 90 mg subcutaneously once every  
8 weeks (2-nd group, n = 18). The gender and age of the patient were analyzed, including at the time of diagnosis, 
the severity and prevalence of CD; the presence of intestinal complications; the presence and localization of extra-
intestinal manifestations; previous treatment was analyzed.
Results. Clinical response and clinical remission were achieved in 19 (95.0%) patients of the first group and 
18 (100.0%) patients of the second group (p > 0.05). Clinical remission was maintained (without the need for 
optimization of therapy) by the 52 week of follow-up in 18 (90.0%) patients, in the second group – 18 (100.0%) 
patients (p = 0.516). In the 1-st group 10 (50.0%) patients achieved and maintained endoscopic remission by 
the 52 week of follow-up, in the 2-nd group – 16 (88.9%) patients (p = 0.01492). During one year of follow-up, 
10 (50.0%) patients of the 1-st group maintained clinical and endoscopic remission of CD, 8 (40.0%) patients 
maintained clinical response and clinical remission (a decrease of ≥ 100 points from the initial CDAI), 16 (88.9%) 
patients in the 2-nd group maintained clinical and endoscopic remission of CD. Clinical response and clinical 
remission were maintained in 2 (11.1%) patients. Clinical and endoscopic remission in patients with CD receiving 
the drug was achieved in the 2-nd group (p = 0.01492). Without steroidal remission in patients in 1-st group was 
65.0%, and in in 2-nd group about 95% (p = 0.04502).
Conclusion. This clinical observation demonstrated statistically significantly higher therapeutic efficacy (clinico-
endoscopic, without steroidal remission) in CD patients with adverse prognosis factors receiving UST 90 mg 
subcutaneously every 8 weeks.

Keywords: Crohn's disease, inflammatory bowel disease, ustecinumab
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Диагностическое значение  
определения IgG4 сыворотки  
в дифференциальной диагностике 
склерозирующих холангитов

Цель исследования – определить пороговые значения уровня сывороточных IgG, IgG4 и соотношения  
IgG4/IgG для дифференциальной диагностики IgG4-склерозирующего холангита и первичного 
склерозирующего холангита.
Материал и методы. Проведено одноцентровое исследование с участием 32 и 67 пациентов с IgG4-
склерозирующим холангитом и первичным склерозирующим холангитом, которые были верифицированы 
по критериям HISORt и EASL соответственно. Пациентам проводили определение общего IgG и IgG4 
иммуноферментным методом в сыворотке крови, а также рассчитывали соотношение IgG4/IgG  
до начала проведения терапии глюкокортикостероидами. Референсные значения для IgG составили  
7–16 г/л, а для IgG4 ≤ 1,35 г/л. Пороговые значения сывороточных IgG, IgG4, соотношения IgG4/IgG  
для дифференциальной диагностики между первичным склерозирующим холангитом  
и IgG4-склерозирующим холангитом определяли с применением ROC-анализа. 
Результаты. Средний возраст дебюта IgG4-склерозирующего холангита составил 59 ± 13 лет, 
первичного склерозирующего холангита – 41 ± 20 лет (p < 0,001). У 41,2% (95%-ный доверительный 
интервал 24,6–59,3) пациентов с IgG4-склерозирующим холангитом изначально был установлен диагноз 
«первичный склерозирующий холангит». Медиана времени с момента дебюта заболевания до постановки 
диагноза IgG4-склерозирующего холангита составила 10,5 месяцев. Медиана уровня сывороточного 
IgG4 у пациентов с IgG4-склерозирующим холангитом составила 2,7 г/л [1,92; 6,48], с первичным 
склерозирующим холангитом – 0,6 г/л [0,60; 1,45]. У 33% пациентов с первичным склерозирующим 
холангитом уровень IgG4 крови был выше 1,35 г/л, а среди пациентов с IgG4-склерозирующим холангитом 
19,4% имели нормальные значения данного показателя. Пороговые значения сывороточных IgG и IgG4, 
а также соотношения IgG4/IgG для отличия первичного склерозирующего холангита  
и IgG4-склерозирующего холангита составили 17,1 г/л (чувствительность 75,0% и специфичность 
72,4%), 1,99 г/л (чувствительность 92,3% и специфичность 74,2%) и 0,11 (чувствительность 84,2% 
и специфичность 64,3%) соответственно.
Заключение. Пороговые значения IgG, IgG4 и соотношения IgG4/IgG в сыворотке крови могут быть 
использованы для дифференциальной диагностики первичного склерозирующего холангита  
и IgG4-склерозирующего холангита.

Ключевые слова: IgG4-склерозирующий холангит, первичный склерозирующий холангит, иммуноглобулин G, 
иммуноглобулины G4, ROC-анализ, cut-off
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Введение
IgG4-склерозирующий холангит (IgG4-Сх) – билиарное 
проявление IgG4-ассоциированной болезни (IgG4-аБ), 
при котором происходит инфильтрация стенок желч-
ных протоков IgG4-позитивными плазматическими 
клетками с последующим фиброзированием как вну-
трипеченочных, так и внепеченочных желчных прото-
ков, что приводит к образованию стриктур [1]. Измене-
ния желчных протоков при IgG4-Сх нередко имитируют 
первичный склерозирующий холангит (ПСх). евро-
пейская ассоциация по изучению заболеваний печени 
(eaSL) рекомендует оценивать уровень сывороточного 
IgG4 у каждого пациента с ПСх на момент постанов-
ки диагноза [2]. Однако интерпретация повышенных 
значений вызывает затруднения, так как увеличение 
сывороточного IgG4 не является строго специфичным 
для IgG4-Cх [3–5]. По данным разных исследований, 
повышение IgG4 > 1,35 г/л наблюдается у 9–36% пациен-
тов с ПСх [4–7]. в литературе отмечено, что увеличение 
уровня IgG4 в крови в четыре раза имеет более высо-
кую специфичность и положительное прогностическое 
значение (100%) для IgG4-Сх, однако чувствительность 
этого показателя существенно снижалась до 42% (95%-
ный доверительный интервал (95% ДИ) 31–55) [3, 8]. 
в исследованиях, посвященных определению порого-
вого значения сывороточного IgG4 при IgG4-Сх и ПСх, 
продемонстрирована значительная вариабельность 
данного показателя [3, 4]. в доступной нам литературе 
найдено лишь одно исследование, в котором оценива-
лось пороговое значение соотношения IgG4/IgG в крови 
для дифференциальной диагностики IgG4-аБ в сравне-
нии с другими аутоиммунными заболеваниями, но без 
прицельной оценки этого показателя при IgG4-Сх [9].  
Поскольку тактика ведения и  прогноз у  пациентов 
с IgG4-Cх и ПСх значительно отличаются, поиск мар-
керов с высокой чувствительностью и специфичностью 
при IgG4-Сх представляется актуальной задачей. 
Цель исследования – определение пороговых значе-
ний сывороточных IgG, IgG4, соотношения IgG4/IgG 
у  пациентов с  IgG4-Cх и  ПСх для использования 
в дифференциальной диагностике.

Материал и методы
Проведено одноцентровое исследование, в  котором 
участвовали пациенты в  возрасте 18 лет и  старше 
с верифицированным IgG4-Cх (n = 32) и ПСх (n = 67), 
госпитализированные в период с 2019 по 2023 г. Про-
токол исследования был утвержден этическим коми-
тетом Сеченовского Университета, и каждый пациент 
дал письменное информированное согласие. все паци-
енты были включены в исследование после тщатель-
ного анализа их клинических и лабораторных данных, 
результатов лучевых методов исследований желчевы-
водящих путей (магнитно-резонансная томография 
органов брюшной полости, магнитно-резонансная 
панкреатикография (МРхПГ), компьютерная томогра-
фия, эндоскопическая ретроградная холангиопанкреа-
тикография (ЭРхПГ)) и морфологического исследова-
ния печени (при их наличии) (рис. 1). Для диагностики 
IgG4-Сх использованы критерии HISORt [10]. Диагноз 

ПСх был установлен на основании следующих призна-
ков: увеличение уровня маркеров холестаза (щелочная 
фосфатаза и гамма-глутамилтрансфераза); характер-
ные изменения желчных протоков, обнаруженные при 
МРхПГ и/или ЭРхПГ (короткие четкообразные суже-
ния/дивертикулоподобные выпячивания протоков) 
(рис. 2); характерные изменения при морфологическом 
исследовании печени (перипортальный склероз, фиб-
роз в виде «луковой шелухи»); отсутствие признаков 
вторичного склерозирующего холангита. 

Рис. 1. Магнитно-резонансная холангиопанкреатикография 
у пациента с IgG4-cклерозирующим холангитом: 
расширение внутрипеченочных желчных протоков. 
В области конфлюенса долевых протоков с переходом 
на секторальные протоки определяется опухолевое 
образование размером около 2,8 × 2,1 см, без четких границ 
с прилежащей печеночной паренхимой на уровне SIV-
сегмента (стрелка) 

Рис. 2. Магнитно-резонансная холангиопанкреатикография 
у пациента с первичным склерозирующим холангитом: 
внутрипеченочные желчные протоки в обеих долях 
печени умеренно неравномерно фокально четкообразно 
расширены, имеют множественные разноуровневые 
участки выпадения сигнала
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Пациентам проводили определение общего IgG и IgG4 
иммуноферментным методом в  сыворотке крови, 
а также рассчитывали соотношение IgG4/IgG до начала 
проведения терапии глюкокортикостероидами. Рефе-
ренсные значения для IgG составили 7–16 г/л, а для 
IgG4 ≤ 1,35 г/л.
Статистический анализ и  графическое представле-
ние данных выполнены с использованием программы 
StatTech v.4.0.6 (ООО «Статтех», Россия). Количествен-
ные показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с  помощью критерия 
Шапиро – Уилка (при числе исследуемых менее 50) 
или критерия Колмогорова – Смирнова (при числе 
исследуемых более 50). Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, описывали с по-
мощью средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD), границ 95% ДИ. в случае 
отсутствия нормального распределения количест-
венные данные описывали с помощью медианы (Me), 
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3) и межквар-
тильного интервала (IQR). Сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение которо-
го отличалось от нормального, выполняли с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. P < 0,05 считали статисти-
чески значимым. Для определения пороговых значе-
ний сывороточных IgG, IgG4, соотношения IgG4/IgG 
применен ROC-анализ. Разделяющее значение коли-
чественного признака в точке cut-off определяли по 
наивысшему значению индекса Юдена. 

Результаты
в ходе сравнительного анализа групп пациентов 
с IgG4-Сх и ПСх, полученных методом сплошной вы-
борки, было обнаружено, что для обоих заболеваний 
характерно преобладание мужчин (71,9 и 54,0% со-
ответственно), однако IgG4-Сх дебютировал в более 
старшем возрасте (59 ± 13 лет) по сравнению с ПСх 
(41 ± 20 лет) (p < 0,001). характеристика включенных 
в исследование пациентов приведена в табл. 1.
У 41,2% (95% ДИ 24,6–59,3) пациентов с IgG4-Сх изна-
чально ошибочно был установлен диагноз ПСх. Медиа-
на времени с момента дебюта заболевания до постанов-
ки диагноза IgG4-Сх составила 10,5 месяцев. Показатели 
сывороточных IgG, IgG4, IgG4/IgG были выше при IgG4-
Сх в сравнении с пациентами с ПСх (p < 0,001) (табл. 2). 
У 19,4% пациентов с IgG4-Cх уровень IgG4 в крови был 
в пределах нормы, а у 33% пациентов с ПСх отмечалось 
повышение данного показателя > 1,35 г/л.
С помощью проведения ROC-анализа для оценки 
зависимости вероятности развития ПСх со значени-
ями уровня IgG, IgG4 сыворотки крови и их соотно-
шения были установлены следующие пороговые зна-
чения. Так, пороговое значение сывороточного IgG 
в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее 
значение индекса Юдена, составило 17,1 г/л, чувстви-
тельность и специфичность модели для прогнозиро-
вания ПСх при значении IgG ниже данной величины 
составили 75,0 и 72,4% соответственно (рис. 3). Для 
сывороточного IgG4 пороговое значение в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение 
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с IgG4-склерозирующим 
холангитом и первичным склерозирующим холангитом

Показатель IgG4-СХ ПСХ p
возраст, лет, M (SD) 59 (13) 41 (20) < 0,001
Мужской пол, абс. (%) 23 (71,9 %) 34 (54,0 %) 0,092
время до установления диагноза, 
мес., Me [IQR]

10,5 [4,8; 22,5] 8,0 [4,0; 29,2] 0,646

Таблица 2. Показатели сывороточных IgG, IgG4, IgG4/IgG  
при IgG4-склерозирующем холангите и первичном склерозирующем холангите

Показатель IgG4-СХ ПСХ p
Сывороточный IgG, г/л, 
Me [IQR]

19,58 [15,28; 26,00], 
n = 29

13,25 [10,54; 16,45], 
n = 60

< 0,001

Сывороточный IgG4, г/л, 
Me [IQR]

2,70 [1,92; 6,48], 
n = 31

0,60 [0,60; 1,45], 
n = 39

< 0,001

IgG4/IgG, Me [IQR] 0,15 [0,08; 0,31], 
n = 28

0,06 [0,04; 0,09], 
n = 38

< 0,001

Рис. 3. Зависимость вероятности наличия ПСХ от уровня IgG сыворотки. 
Площадь под ROC-кривой составила 0,789 ± 0,055 с 95% ДИ 0,680–0,897. 
Полученная модель была статистически значимой (p < 0,001)

Рис. 4. Зависимость вероятности наличия ПСХ от уровня IgG4 сыворотки: 
площадь под ROC-кривой составила 0,828 ± 0,052 с 95% ДИ 0,727–0,929. 
Полученная модель была статистически значимой (p < 0,001)
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индекса Юдена, составило 1,99 г/л, чувствительность 
и специфичность модели для прогнозирования ПСх 
при значении IgG4 ниже данной величины составили 
92,3 и 74,2% соответственно (рис. 4). Наконец, поро-
говое значение соотношения IgG4/IgG в точке cut-
off, которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 0,11. Чувствительность 
и специфичность модели для прогнозирования ПСх 
при значении этого соотношения ниже указанной 
величины составили 84,2 и  64,3% соответственно 
(рис. 5; табл. 3).

Обсуждение
Дифференциальная диагностика между IgG4-Сх 
и ПСх вызывает затруднения, поскольку клини-
ко-инструментальные проявления у  пациентов 
схожи. Наши результаты согласуются с выводами, 
полученными в других исследованиях. Например, 
в исследовании H. Ohara и соавт. для отличия IgG4-
Сх и ПСх пороговое значение уровня сывороточ-
ного IgG4 составляло 1,77 г/л с чувствительностью 
и специфичностью 91,5 и 87,6% соответственно [4]. 
в  другом исследовании пороговое значение IgG4 
в крови составило 1,4 г/л c чувствительностью 90% 
и специфичностью 85% [3]. Более того, в некото-
рых исследованиях оценивали другие фракции IgG. 
Как было показано в работе M. vujasinovic и соавт., 
сочетание нормального уровня IgG2 и повышения 
IgG1 (8,2 ± 2,6) в крови указывало на большую веро-
ятность наличия ПСх [11]. еще в одном исследова-
нии выявлено, что повышение сывороточного IgG4 
до двух норм и соотношение IgG4/IgG1 ≥ 0,24 харак-
терны для IgG4-Сх с чувствительностью и специ-
фичностью 86 и 95% соответственно [3]. Однако ис-
пользование этого показателя затрудняется тем, что 
определение уровня IgG1 и IgG2 сыворотки в боль-
шинстве лабораторий недоступно. Также было 
выявлено, что соотношение IgG4/IgG > 0,129 чаще 
ассоциировалось с  IgG4-аБ (отношение шансов 
31,25; 95% ДИ 15,31–63,79; p < 0,001) по сравнению 
с другими аутоиммунными заболеваниями, но при 
IgG4-Сх данное соотношение не исследовалось [9].  
в нашей работе пороговое значение соотношения 
IgG4/IgG в  крови < 0,11 было характерно для па-
циентов с ПСх. Помимо сывороточных уровней 
IgG4, также изучалось его содержание в  желчи. 
Например, в двух исследованиях обнаружено, что 
пороговые значения IgG4 в  желчи, находящиеся 
в диапазоне 0,038–0,130 г/л, позволяли отличить 
IgG4-Сх от ПСх и холангиокарциномы [12, 13]. Од-
нако для внедрения данного метода в клиническую 
практику необходимо проведение дополнительных 
исследований, а также существуют определенные 
трудности с получением чистых образцов желчи 
у  пациентов, в  частности, установка наружных 
дренажей приводит к возникновению вторичной 
инфекции и  присоединению инфекционного хо-
лангита.
Следует отметить, что исследование имеет опре-
деленные ограничения, включая использование 

ретроспективного подхода и недостаточное изме-
рение исследуемых параметров у  части пациен-
тов, что может повлиять на точность результатов. 
Кроме того, небольшая выборка исследования 
может сократить общую репрезентативность по-
лученных данных. Необходимы дальнейшие мно-
гоцентровые и проспективные исследования для 
поиска высокочувствительных и  специфичных 
маркеров для дифференциальной диагностики 
IgG4-Сх и ПСх.

Заключение
По результатам проведенного исследования было 
выявлено, что уровни сывороточных IgG и  IgG4, 
а также соотношение IgG4/IgG были статистически 
значимо выше при IgG4-Сх в сравнении с ПСх. Для 
дифференциальной диагностики между ПСх и IgG4-
Сх установлены пороговые значения сывороточных 
IgG и IgG4, а также соотношения IgG4/IgG: 17,1, 1,99 
и 0,11 г/л соответственно.   

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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Рис. 5. ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности наличия 
ПСХ от значения соотношения IgG4/IgG: площадь под ROC-кривой 
составила 0,756 ± 0,062 с 95% ДИ 0,634–0,878. Полученная модель была 
статистически значимой (p < 0,001)

Таблица 3. Пороговые значения соотношения IgG4/IgG

Cut-off Чувствительность, % Специфичность, % PPV NPV
0,14 89,5 53,6 72,3 78,9
0,13 89,5 57,1 73,9 80,0
0,11 84,2 64,3 76,2 75,0
0,10 76,3 64,3 74,4 66,7
0,09 73,7 64,3 73,7 64,3
0,08 63,2 78,6 80,0 61,1
0,07 52,6 82,1 80,0 56,1

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически достоверные различия.
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Diagnostic Utility of Serum IgG4 Determination in the Differential Diagnosis of Sclerosing Cholangitis
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I.M. Sechenov First Moscow University (Sechenov University)
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The aim: to determine the cut-off levels of serum IgG. IgG4 and IgG4/IgG ratio for the differential diagnosis  
of IgG4-sclerosing cholangitis and primary sclerosing cholangitis.
Material and methods. We conducted a single-center study of 32 and 67 patients with IgG4-sclerosing cholangitis 
and primary sclerosing cholangitis. which were verified according to HISORt and EASL criteria. respectively. 
Patients underwent determination of total IgG and IgG4 in serum by enzyme immunoassay. and the IgG4/IgG 
ratio was calculated before the initiation of glucocorticoid therapy. The reference values for IgG were 7–16 g/L  
and for IgG4 ≤ 1.35 g/L. ROC-analysis was used to determine the cut-off values of serum IgG. IgG4. IgG4/IgG ratio 
for differential diagnosis between primary sclerosing cholangitis and IgG4-sclerosing cholangitis.
Results. The mean age at diagnosis of IgG4-sclerosing cholangitis was 59 ± 13 years and primary sclerosing 
cholangitis was 41 ± 20 years (p < 0.001). IgG4-sclerosing cholangitis was initially misdiagnosed as primary 
sclerosing cholangitis in 41.2% of patients (95% CI 24.6–59.3). The median time before diagnosis of IgG4-sclerosing 
cholangitis was 10.5 months. The median serum IgG4 level was 2.7 g/L [1.92; 6.48] in patients with IgG4-sclerosing 
cholangitis and 0.6 g/L [0.60; 1.45] in patients with primary sclerosing cholangitis. 33% of patients with primary 
sclerosing cholangitis had blood IgG4 levels exceeded 1.35 g/L. Whereas among patients with IgG4-sclerosing 
cholangitis. 19.4% had normal values of this parameter. The cut-off values of serum IgG and IgG4 and IgG4/IgG 
ratios for distinguishing primary sclerosing cholangitis from IgG4-sclerosing cholangitis were 17.1 g/L (sensitivity 
75.0% and specificity 72.4%). 1.99 g/L (sensitivity 92.3% and specificity 74.2%). and 0.11 (sensitivity 84.2%  
and specificity 64.3%). respectively.
Conclusions. The cut-off values of IgG. IgG4 concentration and IgG4/IgG ratio in serum can be used for differential 
diagnosis of primary sclerosing cholangitis and IgG4-sclerosing cholangitis.

Keywords: IgG4-related sclerosing cholangitis. primary sclerosing cholangitis. immunoglobulin G. 
immunoglobulins G4. ROC analysis. cut-off
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Телемедицинские  
технологии в гепатологии:  
время идти вперед?

В статье рассмотрена возможность применения телемедицинских технологий при оказании 
специализированной медицинской помощи пациентам с хроническим гепатитом С и неалкогольной 
жировой болезнью печени. Представлены зарубежный опыт внедрения данного направления работы 
и результаты проведенного исследования.
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Введение
Согласно определению всемирной организа-
ции здравоохранения, термин «телемедицина» 
означает предоставление услуг в  сфере здраво-
охранения в  случае, когда расстояние является 
критическим фактором. Помимо использования 
информационно-коммуникационных технологий 
для обмена необходимой информацией в целях 
диагностики, лечения и профилактики заболева-
ний и травм, «телемедицина» используется спе-
циалистами здравоохранения для непрерывного 
образования и  повышения квалификации [1]. 
Необходимо отметить, что в Российской Федера-
ции термин «телемедицина» в нормативных пра-
вовых документах не применяется. вместо этого 
используется следующее словосочетание: меди-
цинская помощь, оказываемая с применением те-
лемедицинских технологий (ТМТ).
ТМТ в системе здравоохранения России офици-
ально применяются с 2018 г., тем не менее акту-
альность обсуждаемой темы в  первую очередь 
связана с тем, что все больше пациентов и специ-
алистов интересуются данной областью, а по име-
ющимся прогнозам, мировой рынок ТМТ к 2026 г. 
достигнет суммы 175,5 млрд долл. СШа с после-
дующим ежегодным ростом в 19,2% [2, 3]. Дан-
ный тренд вряд ли обойдет и нашу страну – уже 
длительное время элементы данной системы при-

сутствуют в жизни граждан в форме электрон-
ной записи к врачу, доступа к медицинской карте 
и  т.д. за последние три года суммарный объем 
инвестиционных вложений в  телемедицинские 
компании в России составил более 2 млрд рублей. 
По оценке экспертов, до 2025 г. этот показатель 
может вырасти до 96 млрд рублей [4].
важным моментом является и большой интерес 
самих потребителей медицинских услуг к исполь-
зованию ТМТ. Так, согласно опросу всероссий-
ского центра изучения общественного мнения, 
который был проведен в 2020 г., 62% россиян вла-
деют информацией о «телемедицине», при этом 
получали медицинскую помощь с использовани-
ем телефона и интернета лишь 6% и 2% респон-
дентов соответственно. Допускают возможность 
обращения в  будущем за подобным форматом 
медицинской помощи 53% тех, кто уже слышал 
ранее о «телемедицине» [5].
в научной литературе использованию ТМТ в ге-
патологии уделено достаточно ограниченное 
внимание. Неясным остается большое количе-
ство вопросов относительно целесообразности 
«телемедицинского» ведения пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени, в том числе при 
сочетании различных патологий данного органа. 
Цель исследования – изучение возможности внед-
рения ТМТ в  процесс оказания специализиро-
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ванной медицинской помощи пациентам с хро-
ническим гепатитом С  (хГС) и  неалкогольной 
жировой болезнью печени (НаЖБП).

Материал и методы
в рамках оказания специализированной меди-
цинской помощи с применением ТМТ под нашим 
наблюдением находились 30 пациентов с  хГС 
и НаЖБП (первая группа). все пациенты имели 
1в генотип вируса гепатита С. в качестве группы 
сравнения была выбрана когорта пациентов без 
применения ТМТ (вторая группа). возможность 
применения ТМТ у пациентов с хГС регламенти-
руется клиническими рекомендациями по веде-
нию данной категории больных, утвержденными 
в 2021 г. [6]. Подробная характеристика выборки 
представлена в табл. 1.
Режим проведения консультаций был следую-
щий: в первой группе подразумевалось проведе-
ние четырех-пяти осмотров пациента в  неделю 
с  применением ТМТ, в  отношении пациентов 
второй группы был применен режим с  кратно-
стью осмотра в формате две очные консультации 
в неделю.
все пациенты прошли специфическую противо-
вирусную терапию (ПвТ) с применением комби-
нации омбитасвира, паритапревира, дасабуви-
ра и ритонавира (викейра Пак, Эббви айрленд, 
Ирландия). Нами были изучены основные лабо-
раторные показатели до начала терапии и через 
12 недель (аланиновая и  аспарагиновая транс-
аминазы (аСТ, аЛТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), 
гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), общий 
холестерин, тромбоциты, альбумин, глюкоза 
крови). Также оценивали достижение устой-
чивого вирусологического ответа (УвО) через 
12 недель терапии. Кроме того, пациенты были 
протестированы на уровень удовлетворенности 
способом оказываемой медицинской помощи при 
помощи визуальной аналоговой шкалы (ваШ), 
где 0 – неудовлетворенность способом оказыва-
емой медицинской помощи, 10 – максимальная 
удовлетворенность оказываемой помощью. Для 
обработки данных использовали программный 
пакет Microsoft excel (Microsoft, СШа).

Результаты
Результаты, полученные в ходе проведения иссле-
дования, представлены в табл. 2 и 3.
Наиболее часто пациенты имели отягощенный 
фон по сердечно-сосудистым заболеваниям (ги-
пертоническая болезнь, наиболее часто – второй 
стадии). во всех группах был достигнут 100% по-
казатель достижения УвО на 12-й неделе, таким 
образом, между группами различий не выявле-
но  – ТМТ не способствовали большей частоте 
достижения УвО. Что касается параметров без-
опасности, только у трех пациентов первой груп-
пы наблюдались легкие нежелательные явления 
в виде общей слабости. в данной ситуации были 

выявлены преимущества ТМТ, поскольку вполне 
вероятно, что в отношении классического вари-
анта оказания медицинской помощи данные не-
желательные явления не были зарегистрированы 
из-за особенностей кратности осмотра пациента 
в ходе получения ими ПвТ.
При анализе параметров лабораторных показате-
лей была выявлена следующая картина. в группе 
с ТМТ уровень аЛТ снизился в среднем на 78%, 
аСТ – на 63%, ГГТП – на 68%, ЩФ – на 10%. во 
второй группе без ТМТ уровень аЛТ снизился на 
72%, аСТ – на 48%, ГГТП – на 5%, ЩФ – на 61%. 
Что касается статистической значимости выяв-
ленных фактов, различий между группами выяв-
лено не было. Таким образом, группы с ТМТ и без 
нее с точки зрения сравнения объективных пока-
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Таблица 1. Демографическая характеристика изучаемой выборки 
пациентов (n = 47)

Оцениваемый параметр Первая группа Вторая группа
Количество пациентов 30 17
Пол:
 ■ женский
 ■ мужской

17
13

10
7

возраст, лет, M ± m 57,5 ± 10,19 52,17 ± 15,27
Примечание. M – среднее значение, m – стандартное отклонение.

Таблица 2. Изменения лабораторных показателей в ходе ПВТ в первой группе 
(n = 30), M ± m

Показатель До лечения УВО 12 недель
аЛТ, еД/л 84 ± 84,3 17,84 ± 7,14
аСТ, еД/л 72,45 ± 67,01 26,74 ± 11,18
ГГТП, еД/л 84,04 ± 81,28 26,725 ± 19,4
ЩФ, еД/л 136,4 ± 79,72 122 ± 60,59
хС, ммоль/л 4,34 ± 0,85 5,16 ± 0,95
ТР, 109/л 173,59 ± 63,1 180,62 ± 66
аЛБ, г/л 43,28 ± 4,36 42,81 ± 4,04
ГЛЮ, ммоль/л 5,74 ± 1,83 5,3 ± 0,96

Примечание. аЛТ – аланиновая трансаминаза, аСТ – аспарагиновая трансаминаза, 
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, хС – общий 
холестерин, ТР – тромбоциты, аЛБ – альбумин, ГЛЮ – глюкоза крови.

Таблица 3. Изменения лабораторных показателей в ходе ПВТ во второй 
группе (n = 17), M ± m

Показатель До лечения УВО 12 недель 
аЛТ, еД/л 73,5 ± 56,65 20,58 ± 10,55
аСТ, еД/л 53,09 ± 25,23 27,12 ± 13,75
ГГТП, еД/л 103,66 ± 45,4 98,22 ± 41,33
ЩФ, еД/л 91,75 ± 111,2 34,94 ± 31,34
хС, ммоль/л 4,6 ± 1,06 4,85 ± 1,02
ТР, 109/л 241,76 ± 49,4 263,2 ± 47,66
аЛБ, г/л 41,7 ± 3,46 43,29 ± 2,46
ГЛЮ, ммоль/л 6,82 ± 3,62 5,66 ± 1,29

Примечание. аЛТ – аланиновая трансаминаза, аСТ – аспарагиновая трансаминаза, 
ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза, ЩФ – щелочная фосфатаза, хС – общий 
холестерин, ТР – тромбоциты, аЛБ – альбумин, ГЛЮ – глюкоза крови.
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зателей состояния пациентов, которые проходят 
ПвТ ввиду хГС и имеют сопутствующее заболе-
вание печени (НаЖБП), являются идентичными 
и полностью сопоставимыми.
Дополнительно пациенты были опрошены с по-
мощью ваШ для определения удовлетворенно-
сти способом оказания медицинской помощи. 
в  обеих группах среднее значение составляло 
7,5 балла, что свидетельствует о высоком уров-
не удовлетворенности пациентов независимо от 
способа оказанной медицинской помощи (клас-
сический способ либо с  применением ТМТ) 
(табл. 4). 

Обсуждение
Использование ТМТ при оказании специали-
зированной медицинской помощи  пациентам 
с хГС освещено в зарубежной научной литера-
туре [7]. 
Одной из наиболее известных программ по ока-
занию медицинской помощи пациентам с  хГС 
с применением ТМТ является eCHO (extension 
for Community Healthcare Outcomes), созданная 
в Центре медицинских наук Университета Нью-
Мексико [8]. Целью данной программы является 
оказание медицинских услуг указанной катего-
рии пациентов, проживающих в сельской местно-
сти. в рамках проводимого в данном центре кли-
нического исследования оказалось, что уровень 
достижения эрадикации вируса был одинаковым 
как для группы с ТМТ, так и для пациентов, по-
лучавших медицинскую помощь согласно стан-
дартному протоколу (58,2 и 57,5%). Данный опыт 
был перенят множеством систем здравоохране-
ния, и впоследствии стало понятно, что приме-
нение ТМТ способствует более раннему началу 
специфической терапии хГС [9].
в одной из работ изучали возможность приме-
нения ТМТ при оказании медицинской помощи 
пациентам с хГС и роль врачей первичного звена 
в данном процессе. Оказалось, что применение 
ТМТ связано с более быстрым началом лечения, 
при этом различий в достижении УвО между спе-
циалистами первичного звена с ТМТ и врачами-
специалистами не было [10].
в другое исследование были включены 157 паци-
ентов, разделенных на две группы, в ведении ко-
торых применялись ТМТ в контексте ПвТ и без 
ТМТ (n = 1130). Группы были сопоставимы по 
возрасту и полу. в ходе исследования оказалось, 
что степень достижения УвО между двумя груп-
пами статистически не различалась [11]. Схожие 
данные были получены и в другом исследовании: 

ТМТ не только улучшали доступность получения 
ПвТ, но и не оказывали негативного влияния на 
результат терапии [12]. Эти данные подтверж-
даются и  другим исследованием, проведенным 
в когорте пациентов, находящихся в тюремном 
заключении: оказалось, что применение ТМТ 
способствует увеличению уровня тестирования, 
диагностики и лечения хГС [13]. 
в научном обзоре возможности применения ТМТ 
у пациентов с хроническими заболеваниями пе-
чени также изучался вопрос возможности внед-
рения данных технологий в оказание медицин-
ской помощи пациентам с хГС. По результатам 
11 исследований было отмечено, что использова-
ние ТМТ связано с высоким уровнем достижения 
УвО и улучшением доступа к медицинским услу-
гам у пациентов с хГС [14].
Исследования, посвященные определению роли 
применения ТМТ у  пациентов с  НаЖБП, не-
многочисленны [15, 16]. Тем не менее ряд иссле-
дователей полагают, что возможности их приме-
нения весьма обширны, причем именно в плане 
улучшения текущего процесса диагностических 
и лечебных мероприятий. во многом это было за-
метно во время активной фазы пандемии новой 
коронавирусной инфекции, когда во многих об-
ластях по всему миру наблюдалась нехватка до-
статочной консультативной помощи подобной 
категории пациентов [17–19]. Это подтверждают 
данные крупного анализа динамики обращения 
в учреждения первого – второго уровней, когда 
только 44 из 31 934 (0,1%) пациентов с сахарным 
диабетом были направлены в гепатологическую 
клинику по поводу НаЖБП [20]. Это значитель-
но меньше, чем ожидалось на основании распро-
страненности НаЖБП среди пациентов с сахар-
ным диабетом в СШа (59,6%) [21]. Кроме того, 
значительная часть таких обращений регистри-
ровалась у тех пациентов, у которых индекс FIB-4 
был ниже 1,3, что говорит о возможности исклю-
чения подобной категории больных на этапе пер-
вичного скрининга, в том числе с применением 
ТМТ [20, 22].
в одном из ранее проведенных исследований 
было показано, что интерактивная платфор-
ма по модификации стиля жизни у  пациентов 
с НаЖБП в сравнении с обычной программой не 
уступала ей и была связана с аналогичными по-
казателями потери массы тела и  нормализации 
ферментов печени [15].
Ряд исследователей предлагают собственную 
модель внедрения ТМТ в рутинное ведение па-
циентов с  НаЖБП. Так, предлагается создать 
первоначальный портал, который объединит 
специалистов первичного звена и  врачей-ге-
патологов. Стратификацию риска у  пациентов 
с НаЖБП предлагается проводить с помощью не-
инвазивных тестов (NaSH score или FIB-4), после 
чего маршрутизировать пациентов на проведе-
ние инвазивных процедур (эластография печени) 

Клинические исследования 

Таблица 4. Удовлетворенность пациентов (n = 47)

Группы пациентов Значение ВАШ
Первая (n = 30) 7,5 ± 1,8
вторая (n = 17) 7,5 ± 2
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либо же оказывать им помощь в дистанционном 
формате (модификация образа жизни) [17].
в одном из недавних систематических обзоров 
изучали роль ТМТ в  сравнении с  обычной спе-
циализированной медицинской помощью у  па-
циентов с ожирением и НаЖБП. в ходе изучения 
было включено четыре исследования и результаты 
285 пациентов, 70% из них получали медицинскую 
помощь с применением ТМТ. Средний возраст па-
циентов в группах «телемедицины» и обычного ле-
чения составил 51,78 ± 5,91 и 47,30 ± 8,14 года соот-
ветственно. Оказалось, что внедрение ТМТ было 
связано со значительным снижением уровня аЛТ 
и аСТ по сравнению с обычным лечением. Однако 
по остальным показателям подобного преимуще-
ства выявлено не было [23].
Сведения о применении ТМТ в отечественном 
здравоохранении, согласно данным релевант-
ной научной литературы, ограничены. Так, оте-
чественный автор анализировал вопрос эконо-
мической эффективности использования ТМТ 
и  заключил, что нет доказательств снижения 
экономических затрат на оказание медицинской 
помощи населению в рамках использования «те-
лемедицины». в  случае частных медицинских 
организаций использование ТМТ не являет-
ся экономически выгодным для бенефициаров 
и  фактически служит элементом набора базы 
клиентов. Экономически оправданными с точки 
зрения частных клиник являются дистанцион-
ные технологии мониторинга, встраиваемые 
в программы ведения пациентов. Экономически 
целесообразным автору публикации представ-
ляется лишь применение ТМТ во всех ее вари-
антах в  системе добровольного медицинского 
страхования [24].
Другая группа исследователей изучала возмож-
ности использования ТМТ в условиях сельского 
района с  низкой плотностью населения (Шара-
гинский район Нижегородской области). в ходе 
проведенного исследования выявлено, что охват 
диспансеризацией населения отдаленных рай-
онов возрос более чем на 20%. Кроме того, воз-
можность проведения и  оперативной передачи 
результатов исследований позволила медицин-
скому персоналу фельдшерско-акушерского 
пункта поселения выявлять заболевания и  при 
консультативной поддержке врачей центральной 
районной больницы организовать лечение паци-
ентов без необходимости их повторного выезда 

в районный центр, а в отдельных случаях орга-
низовать лечение в режиме стационара на дому 
с использованием мобильного комплекса. в свою 
очередь, это позволило на 13,5% сократить число 
выездов скорой медицинской помощи в сельские 
населенные пункты. авторы также отмечают, что 
применение ТМТ позволило избежать физиче-
ского и  психологического стресса, связанного 
с необходимостью поездки в медицинскую орга-
низацию, что особенно актуально ввиду сложно-
сти транспортного вопроса для жителей села [25]. 
Также следует говорить и об экономической вы-
годе применения ТМТ ввиду того, что снижаются 
издержки пациента на посещение медицинской 
организации. в целом следует отметить, что рас-
ходы на оказание медицинской помощи с  при-
менением ТМТ не отличаются от стандартной 
консультации, однако повышается уровень без-
опасности при оказании медицинской помощи, 
поскольку кратность осмотра пациентов увели-
чивается. Тем не менее, так как не созданы специ-
ализированные отраслевые стандарты и тарифы 
на оказание подобных медицинских услуг, истин-
ная экономическая выгода остается предметом 
дискуссий.
По нашим собственным расчетам, врач без поте-
ри качества может проводить непрерывное на-
блюдение с применением ТМТ около 50 пациен-
тов с хГС, которые получают ПвТ. Это означает, 
что мы можем свидетельствовать о повышении 
показателя соотношения эффективности и затрат 
на оказание специализированной медицинской 
помощи.

Заключение
Наш личный опыт внедрения ТМТ в процесс ока-
зания специализированной медицинской помо-
щи пациентам с сочетанной патологией печени 
является положительным. Основное преимуще-
ство внедрения данных технологий  – это воз-
можность непрерывного мониторинга состояния 
пациента, когда расстояние является значимой 
преградой для визита пациента в медицинскую 
организацию. ввиду того что качество оказания 
медицинской помощи при этом не снижается, 
а потенциальная безопасность увеличивается, мы 
считаем рациональным повсеместное внедрение 
данной практики для оказания специализиро-
ванной медицинской помощи пациентам с хГС 
и НаЖБП.   

Клинические исследования 

Литература

1. Федоров в.Ф., Столяр в.Л. Персональная телемедицина. Перспективы внедрения. врач и информационные 
технологии. 2020; 2: 36–44. 

2. Буранбаева Л.з., Жилина е.в., абрамов Н.Р. Телемедицина как направление развития рынка цифровых технологий 
в здравоохранении. вестник Башкирского института социальных технологий. 2021; 3: 75–80. 

3. Осокина а.К. и др. Телемедицина: история и перспективы развития. вестник всероссийского общества 
специалистов по медико-социальной экспертизе, реабилитации и реабилитационной индустрии. 2019; 2: 111–120. 



52 Эффективная фармакотерапия. 2/2024

Клинические исследования 

Telemedicine Technologies in Hepatology: Time to Move Forward?

M.I. Gonik1, P.O. Bogomolov, PhD2, a.O. Bueverov, PhD, Prof.2, N.a. Shub1, a.I. Sapanyuk, PhD3,  
I.N. Ushkanenko3, I.v. Maev, PhD, Prof., academician of the RaS4

1 United Medical Systems, Moscow
2 Moscow Regional Research Clinical Institute named after M.F. Vladimirsky 

3 Ministry of Health of the Moscow Region, Krasnogorsk
4 Russian University of Medicine, Moscow

Contact person: Maxim I. Gonik, maxim.gonik@yandex.ru

The article considers the possibility of using telemedicine technologies in providing specialized medical care to 
patients with chronic hepatitis C and nonalcoholic fatty liver disease. Foreign experience of implementation of this 
direction of work and our own results are presented.

Keywords: telemedicine, hepatitis C, nonalcoholic fatty liver disease

4. Корнюхин а.а. Перспективы развития рынка телемедицины в России. Под ред. Н.а. Кулагиной, Н.Ю. азаренко, 
О.Д. Казакова, 2021.

5. Телемедицина в России: сегодня и завтра. https://wciom.ru/analytical-reviews/analiticheskii-obzor/telemediczina-v-
rossii-segodnya-i-zavtra.

6. Рубрикатор клинических рекомендаций: хронический вирусный гепатит С. https://cr.minzdrav.gov.ru/
recomend/516_2

7. Khoja a., ali N.a., Feroz a. Telehealth as an important player in the management of hepatitis C virus. Gastroenterol. 
Insights. 2021; 12: 183–195. 

8. arora S., Thornton K. Novel models of hepatitis C virus care delivery: telemedicine, project eCHO, and integrative care. 
Clin. Liver Dis. (Hoboken). 2020; 16 (1): 5–7. 

9. Piao C., Terrault N.a., Sarkar S. Telemedicine: an evolving field in hepatology. Hepatol. Commun. 2019; 3 (5): 716–721.
10. Beste L.a., Glorioso T.J., Ho P.M., et al. Telemedicine specialty support promotes hepatitis C treatment by primary care 

providers in the department of veterans affairs. am. J. Med. 2017; 130 (4): 432–438.e3.
11. Cooper C.L., Hatashita H., Corsi D.J., et al. Direct-acting antiviral therapy outcomes in Canadian chronic hepatitis C 

telemedicine patients. ann. Hepatol. 2017; 16 (6): 874–880. 
12. Case L., Wright J., Ryan Y. Comparison of hepatitis C treatment outcomes between telehepatology and specialty care clinics 

in the era of direct-acting antivirals. J. Telemed. Telecare. 2021; 27 (7): 463–468. 
13. Morey S., Hamoodi a., Jones D., et al. Increased diagnosis and treatment of hepatitis C in prison by universal offer of testing 

and use of telemedicine. J. viral Hepat. 2019; 26 (1): 101–108. 
14. Capuano P., Hileman B., Tigano S., et al. Telemedicine in patients affected by chronic liver disease: a scoping review  

of clinical outcomes and the devices evaluated. J. Clin. Med. 2023; 12 (15): 5128. 
15. Mazzotti a., Caletti M.T., Brodosi L., et al. an internet-based approach for lifestyle changes in patients with NaFLD:  

two-year effects on weight loss and surrogate markers. J. Hepatol. 2018; 69 (5): 1155–1163. 
16. Motz v., Faust a., Dahmus J., et al. Utilization of a directly supervised telehealth-based exercise training program in patients 

with nonalcoholic steatohepatitis: feasibility study. JMIR Form. Res. 2021; 5 (8): e30239. 
17. Moein H.R., arteaga e.J., Sarkar S. Using telehealth for diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease. Clin. 

Liver Dis. (Hoboken). 2022; 19 (4): 171–175. 
18. Patel P.J., Banh X., Horsfall L.U., et al. Underappreciation of non-alcoholic fatty liver disease by primary care clinicians: 

limited awareness of surrogate markers of fibrosis. Intern. Med. J. 2018; 48 (2): 144–151. 
19. van asten M., verhaegh P., Koek G., verbeek J. The increasing burden of NaFLD fibrosis in the general population: time  

to bridge the gap between hepatologists and primary care. Hepatology. 2017; 65 (3): 1078. 
20. Leung M., Piao C., Sarkar S. NaFLD referral patterns in a large US academic center. J. Hepatol. 2020; 73 (1): 218–219. 
21. Dai W., Ye L., Liu a., et al. Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease in patients with type 2 diabetes mellitus: a meta-

analysis. Medicine (Baltimore). 2017; 96 (39): e8179. 
22. Srivastava a., Gailer R., Tanwar S., et al. Prospective evaluation of a primary care referral pathway for patients with non-

alcoholic fatty liver disease. J. Hepatol. 2019; 71 (2): 371–378. 
23. Saokaew S., Kanchanasurakit S., Kositamongkol C., et al. effects of telemedicine on obese patients with non-alcoholic fatty 

liver disease: a systematic review and meta-analysis. Front. Med. (Lausanne). 2021; 8: 723790.
24. Шадеркин И.а. Экономические аспекты телемедицины. Журнал телемедицины и электронного здравоохранения. 

2021; 7 (3): 65–72. 
25. Леванов в.М., Переслегина И.а., Безрукова в.К., Жидков И.М. Опыт применения телемедицинских технологий 

на фельдшерско-акушерских пунктах сельского района с низкой плотностью населения. Журнал телемедицины 
и электронного здравоохранения. 2020; 6 (1): 26–35.

ВЕСЕННИЙ СЕЗОН

14–15 
МАЯ 

2024

Место проведения: 
Москва, пр-кт Академика Сахарова, 12, 
Аналитический центр при Правительстве РФ

Смешанный формат 
офлайн/онлайн 
mgastroschool.ru



ВЕСЕННИЙ СЕЗОН

14–15 
МАЯ 

2024

Место проведения: 
Москва, пр-кт Академика Сахарова, 12, 
Аналитический центр при Правительстве РФ

Смешанный формат 
офлайн/онлайн 
mgastroschool.ru

Реклама



54 Эффективная фармакотерапия. 2/2024

Обзор

Междисциплинарный консенсус  
Re.Ga.IN.: что нового?
Часть 1: дефиниции, Нelicobacter pylori-ассоциированный 
и аутоиммунный гастрит

Наиболее актуальные темы, связанные с гастритом, были рассмотрены в рамках работы 
международной группы по изучению гастрита в клинической практике – Real-World Gastritis Initiative 
(RE.GA.IN.), начиная с пересмотра определения заболевания и заканчивая клинической диагностикой 
и оценкой прогноза. 
В междисциплинарном консенсусе RE.GA.IN. приняли участие признанные специалисты-эксперты 
по гастриту с пяти континентов. После оживленных дебатов по наиболее спорным аспектам 
участники консенсуса RE.GA.IN. суммировали существующие научные сведения, чтобы выработать 
ориентированные на курацию пациента ключевые положения с позиций доказательной медицины, 
которые призваны помочь врачам-специалистам в их повседневной клинической практике. Конечной 
целью RE.GA.IN. было и остается содействие дальнейшему совершенствованию клинического ведения 
пациентов с гастритом. В данной статье представлены положения консенсуса RE.GA.IN., определяющие 
понятия нормы, современные представления о гастрите, ассоциированном с Н. pylori, и аутоиммунном 
гастрите.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, хронический гастрит, предрак желудка, аутоиммунный гастрит 
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Введение
в 1990 г. на всемирном конгрессе гастроэнтероло-
гов, проходившем в  Сиднее, была сформирована 
международная рабочая группа, рассмотревшая 
клинико-морфологические аспекты хронического 
гастрита [1, 2]. в  результате был подготовлен со-
гласительный рабочий документ «Сиднейская си-
стема: новая классификация гастрита», в котором 
недвусмысленно была отражена главная цель – со-
здать «гибкую систему правил, которую можно 
будет адекватно модифицировать в ответ на меня-
ющиеся требования» в рассматриваемой области. 
Положения Сиднейской системы были вновь рас-
смотрены в 1994 г. на встрече в хьюстоне, где основ-

ное внимание было уделено патоморфологическим 
(гистологическим) и топографическим вариантам 
гастрита [2]. Последние десятилетия ознаменова-
лись несколькими вехами в  области изучения га-
стрита: появились новые эпидемиологические дан-
ные о заболеваемости раком желудка [3]; признание 
Helicobacter pylori (H. pylori) в  качестве главного 
этиологического фактора гастрита с его включени-
ем в число инфекционных онкогенов первого клас-
са [4]; успехи в диагностике и эрадикации H. pylori; 
привлечение внимания к ранее игнорируемой роли 
микробиоты желудка в развитии заболеваний же-
лудка [5]; выраженный прогресс эндоскопических 
технологий [6] и  формирование стандарта пато-
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морфологического заключения по оценке гастрита 
с точки зрения стадирования процесса и, соответст-
венно, стратификации риска развития рака желудка. 
Дальнейшие проекты были направлены на изучение 
клинико-морфологических особенностей гастрита 
или отдельных компонентов данного заболевания. 
Среди них следует назвать международный консен-
сус по атрофии, шесть проведенных конференций  
«Маастрихт» с выработкой положений консенсусов 
I–vI пересмотров (1996–2022), а  также формиро-
вание согласованных положений международной 
группы экспертов в Киото (Kyoto Global Consensus 
Report) [7]. 
Опубликованный в  феврале 2024 г. консенсус 
Re.Ga.IN. стал итогом работы группы по изучению 
гастрита в  клинической практике и  представляет 
собой следующий шаг в понимании заболеваний же-
лудка [8]. в состав международной группы экспертов 
вошли специалисты из африки, Северной и Южной 
америки, азии, австралии и европы, которые были 
отобраны на основе их научного опыта, рецензиру-
емых научных работ, а также вклада в предыдущие 
международные рекомендации и руководства. Пер-
воначально все участники были разбиты на пять ра-
бочих групп (РГ) по семь делегатов, двое из которых 
выступали в качестве координаторов группы. Каждая 
РГ выбирала конкретные темы на основе научных 
приоритетов делегатов. затем эти темы были сведены 
примерно в семь положений от каждой РГ. Процесс 
продолжался с апреля по ноябрь 2022 г. и включал 36 
международных внутригрупповых и межгрупповых 
конференций в режиме онлайн. 7–10 ноября 2022 г. 
в венеции делегаты приняли участие в открытых на-
учных дебатах. в результате обсуждения положения 
были изменены в соответствии с мнениями, выска-
занными делегатами во время работы в очном режи-
ме. затем по каждому положению было проведено 
голосование в режиме онлайн. 
Градация рейтинга голосования по положениям вклю-
чала четыре уровня: 1) полное согласие; 2) согласие 
с  незначительными возражениями; 3) несогласие; 
4) полное несогласие. Первые два уровня были в итоге 
объединены как выражение согласия, в то время как 
последние два уровня рассматривались как выраже-
ние несогласия. заявление считалось одобренным 
консенсусом при ≥ 80% голосов, отражающих согласие 
(то есть сумма процентов полного согласия и согласия 
с незначительными возражениями). 
Для разработки клинических рекомендаций  при 
оценке материалов учитывали качество доказа-
тельства и силу рекомендаций на основе системы 
GRaDe [9].
Качество доказательства:
a)  высокое качество: маловероятно, что дальнейшие 

исследования изменят нашу уверенность в оценке 
эффекта;

B)  умеренное качество: маловероятно, что дальней-
шие исследования окажут существенное влияние 
на нашу уверенность в оценке эффекта и смогут 
изменить оценку;

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

D)  очень низкое качество: любая оценка эффекта 
весьма неопределенна.

Сила рекомендации:
1)  сильная рекомендация;
2)  слабая рекомендация.
Результаты консенсуса включают восемь разделов, 
посвященных клинико-морфологическим однород-
ным темам:
1)  определения и вопросы классификации гастрита; 
2)  спектр гастритов, вызванных H. pylori;
3)  ключевые вопросы диагностики H. pylori-ассоции-

рованного гастрита;
4)  H. pylori-ассоциированный гастрит: клинические 

исходы;
5)  аутоиммунный гастрит;
6)  редкие формы гастрита;
7)  гастрит и микробиота желудка;
8)  эпидемиология гастрита и связанных с ним пред-

опухолевых и опухолевых изменений. 
в данной публикации рассмотрены первые пять раз-
делов консенсуса Re.Ga.IN.

2.1. Определения и вопросы классификации гастрита 
Гастрит характеризуется спектром состояний с мор-
фологически подтвержденным воспалением слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ). Мононуклеарные 
клетки (например, лимфоциты, гистиоциты, плазма-
тические клетки) и небольшое количество эозинофи-
лов, но не полиморфноядерных нейтрофильных лей-
коцитов (ПЯЛ), присутствуют в нормальной СОЖ  
(в собственной пластинке). 
Гастрит следует отличать от гастропатии, при ко-
торой выявляются нарушения гистоархитектони-
ки слизистой оболочки (например, фовеолярная 
гиперплазия, гиперплазия мышечной пластинки 
слизистой оболочки) с минимальным или отсутст-
вующим воспалительным компонентом (например, 
реактивная гастропатия, обусловленная дуоденога-
стральным рефлюксом, портальная гипертензивная 
гастропатия и эктазия сосудов антрального отдела 
желудка). Однако с практической точки зрения эти 
два состояния часто пересекаются. 
При рутинной морфологической оценке дефини-
ция «гастрит» включает в себя воспаление СОЖ от 
низкой до высокой степени градации [10]. Произо-
шедшее в эмбриогенезе разделение желудка на части 
сохраняется во взрослом организме в виде двух ана-
томически и  функционально различных отделов: 
кислотопродуцирующего (тело/дно) и слизепроду-
цирующего (антрум/пилорус) [11]. Эти два отдела 
могут быть вовлечены в  воспалительный процесс 
различным образом, что приводит к появлению раз-
личных фенотипов гастрита.
в Киотской классификации выделены разные под-
ходы к гастриту в зависимости от этиологического 
агента, связанного с окружающей средой или самим 
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хозяином; по клиническому течению – острый (то 
есть самоограничивающийся) и хронический (то есть 
длительно протекающий, «не поддающийся само-
ограничению»). в зависимости от эндоскопической 
и морфологической картины определяют варианты 
гастрита в соответствии с их макроскопическим или 
микроскопическим фенотипом.
Этот разнородный спектр классификаций привел 
к появлению сложных, часто пересекающихся тер-
минов (табл. 1). Приоритет однозначной идентифи-
кации различных подтипов гастрита обусловливает 
необходимость детализации применяемых опреде-
лений.

2.1.1. Клинико-морфологическое определение СОЖ 
в пределах нормы является клиническим приорите-
том. Не рекомендуется использовать общий термин 
«гастрит» из-за риска формирования заблуждений 
и необоснованных стратегий лечения (уровень согла-
сия: полное согласие – 58%, согласие с незначительны-
ми возражениями – 31%, качество доказательств – в,  
сила рекомендации – 1). 
Комментарий. «Слабо выраженный (хронический) 
гастрит» и  подобные неспецифические термины 
часто используются в эндоскопических и гистологи-
ческих/морфологических заключениях. Кроме того, 
термин «гастрит» иногда используется как синоним 
диспепсических симптомов [12]. Постановка таких 
неквалифицированных диагнозов гастрита может 
укрепить неверные клинические предположения 
и привести к необоснованным стратегиям лечения 
(например, длительному приему ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) или к проведению ненужных/
необязательных в данном случае эндоскопических 
исследований). Поэтому определение эндоскопиче-
ски и морфологически нормальной СОЖ имеет ре-
шающее значение для предотвращения клинически 
неактуальных диагнозов (см. табл. 1). 
Нормальная эндоскопическая картина может быть 
трудноопределимой, и отсутствие поражений или 
изменений обычно считается адекватным синони-
мом. Однако существует признак, заключающийся 
в регулярном расположении собирательных венул 
в  дистальном отделе желудка при использовании 
стандартной эндоскопии высокого разрешения  – 
белым светом или интегрированной эндоскопии 
в  виде регулярно распределенных красных точек 
или сосудистых структур типа «морской звезды» 
[13]. Наличие таких признаков имеет положитель-
ную прогностическую ценность более 90% в  от-
ношении наличия нормальной кислотопродуци-
рующей слизистой желудка и надежно исключает 
инфекцию H. pylori [14].
Морфологически различают два основных типа 
СОЖ: кислотопродуцирующую и слизепродуциру-
ющую – пилорическую [15]. Третий тип слизистой 
оболочки расположен дистальнее пищеводно-желу-
дочного соединения [13]. Граница между кислото-
продуцирующей и антральной слизистой представ-
ляет собой так называемый переходный фенотип 

слизистой оболочки с перемежающимися железами 
(см. раздел 2.5.1) [16]. Наличие слизепродуцирующих 
желез проксимальнее угла желудка (incisura angularis) 
повышает вероятность наличия метапластической 
псевдопилорической трансформации на месте кис-
лотопродуцирующей слизистой [17]. 
Нормальная собственная пластинка СОЖ содержит 
редкие резидентные лимфоциты, редкие плазмати-
ческие клетки и эозинофилы, но не нейтрофильные 
лейкоциты [15]. При отсутствии гистологических 
признаков изменения структуры (гистоархитекто-
ники) СОЖ, включая воспалительный инфильтрат, 
лимфоидные фолликулы, атрофию, кишечную или 
псевдопилорическую метаплазию, обнаруживаемые 
микроорганизмы, следует поставить гистопатологи-
ческий диагноз «СОЖ в пределах нормы» [18].

2.1.2. Острый гастрит клинически включает широ-
кий спектр краткосрочных (самоограничивающих-
ся) симптоматических воспалительных изменений 
СОЖ в результате воздействия различных инфекци-
онных и неинфекционных агентов (уровень согласия: 
полное согласие – 61%, согласие с незначительными 
возражениями  – 29%, качество доказательств  – в, 
сила рекомендации – 1). 
Комментарий. Определение острого гастрита охва-
тывает широкий спектр краткосрочных (как прави-
ло, самоограничивающихся) воспалительных изме-
нений СОЖ [2]. Согласно Киотской классификации, 
этиология острого гастрита включает инфекционные 
и неинфекционные агенты (табл. 2) [12].
Клиническая картина во многом зависит от этио-
логии. Эпигастральная боль различной степени вы-
раженности является наиболее частым симптомом 
наряду с тошнотой, рвотой и постпрандиальным ди-
стресс-синдромом. Кровотечение может иметь место 
при наличии редких петехий, диффузного геморра-
гического гастрита и эрозий.
Эндоскопическая картина обычно характеризуется 
гиперемией, отеком слизистой оболочки, ее легкой 
ранимостью/рыхлостью/хрупкостью, наличием эро-
зий, язв, вздутием, кровотечением, редко – наличием 
флегмоны. 
Традиционное морфологическое различие между 
острым (то есть кратковременным, самоограничи-
вающимся) и хроническим гастритом строится на 
основе характеристики клеточной популяции вос-
палительного инфильтрата и является ненадежным. 
Различные морфологические паттерны с  соответ-
ствующими этиологическими агентами обобщены 
в табл. 3 [8].

2.1.3. Хронический гастрит клинически определя-
ется как длительное воспаление СОЖ. Хронический 
гастрит часто длится всю жизнь при постоянном 
присутствии причинного фактора, в  частности 
Н. pylori (уровень согласия: полное согласие – 69%, 
согласие с незначительными возражениями – 31%, 
качество доказательств – в, сила рекомендации – 1). 
Комментарий. хронический гастрит определяется 
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Таблица 1. Фенотипические характеристики неопухолевых патологических процессов СОЖ: определения 

Определение Слизепродуцирующая слизистая 
оболочка антрального отдела желудка

Кислотопродуцирующая слизистая 
оболочка тела/дна желудка

Этиопатогенетические модели

СОЖ в пределах 
нормы 

Слизепродуцирующие сложные извитые 
железы. От трех до пяти желез имеют 
один экскреторный проток, который 
открывается в желудочную ямку. 
Извитые железы достигают мышечной 
пластинки СОЖ. Скудная собственная 
пластинка (межжелезистая строма) 
содержит лишь малочисленные 
рассеянные резидентные лимфоциты

Кислотопродуцирующие простые трубчатые 
железы с коротким ямочным/фовеолярным 
сегментом. 
Главные и париетальные клетки совместно 
расположены в тубулярных структурах, 
в которых также представлены eCL-клетки. 
Глубокая часть кислотопродуцирующих желез 
достигает мышечной пластинки слизистой 
оболочки. Собственная пластинка слизистой 
оболочки также слабо выражена и содержит 
редкие резидентные лимфоциты

–

Невоспалительные 
изменения СОЖ  
(то есть  
гастропатии)

Расширение и извитые контуры 
желудочных ямок с экспансией 
в железистый компартмент, повышенная 
митотическая активность и снижение 
слизепродуцирующей активности.
Отек собственной пластинки без 
увеличения количества лейкоцитов

При длительной терапии ИПП происходит 
увеличение париетальных клеток в размере, 
связанное с пролиферацией eCL-клеток. 
в собственной пластинке количество 
лейкоцитов не увеличено

Модель: реактивная гастропатия 
антрального отдела, вызванная 
химическими агентами (например, 
дуоденогастральный рефлюкс, 
препараты на основе соединений 
лантана).
Модель: гипертрофия/гиперплазия 
париетальных клеток вследствие 
длительной терапии ИПП

Неатрофический 
гастрит

Фенотипически нормальные 
слизепродуцирующие железы. 
Собственная пластинка: воспалительный 
инфильтрат из лимфоцитов, 
плазматических клеток и ПЯЛ, 
расположенных также межэпителиально 
и в просвете желез. Компонент ПЯЛ 
обозначается как «активность»

Фенотипически нормальные 
кислотопродуцирующие железы. 
Собственная пластинка: воспалительный 
инфильтрат из лимфоцитов, плазматических 
клеток и ПЯЛ, расположенных также 
межэпителиально и в просвете желез. 
Наличие ПЯЛ обозначается как «активность»

Модель: H. pylori хронический 
активный гастрит без атрофии желез.
Модель: H. pylori-негативный 
гастрит после эрадикации H. pylori; 
может иметь место незначительная 
активность.
Модель: H. pylori-негативный 
гастрит, ограниченный 
кислотопродуцирующей слизистой 
оболочкой (неатрофический аИГ)

атрофия 
слизистой 
оболочки 
с признаками 
воспаления.
Это определение 
является 
синонимом 
термина 
«атрофический 
гастрит»*

Утрата слизепродуцирующих желез 
сосуществует с воспалением /
воспалительным инфильтратом. Утрата 
желез с замещением соединительной 
тканью (фиброзом), то есть 
неметапластическая атрофия, и очагами 
КМ (мультифокальная КМ). 
Наличие в собственной пластинке 
воспалительного инфильтрата 
(лимфоциты, плазматические клетки 
и ПЯЛ). ПЯЛ-компонент обозначается 
как «активность» 

Утрата кислотопродуцирующих желез 
с воспалением / воспалительным инфильтратом. 
Утрата желез с замещением соединительной 
тканью (фиброзом), то есть неметапластическая 
атрофия, и метапластические пПМ или КМ 
(мультифокальная КМ).
Наличие в собственной пластинке 
воспалительного инфильтрата  
(лимфоциты, плазматические клетки и ПЯЛ).  
ПЯЛ-компонент обозначается как «активность»

Модель: H. pylori хронический 
активный гастрит с атрофией.
Модель: аИГ (без наличия 
предшествующей/текущей 
инфекции H. pylori) с утратой 
кислотопродуцирующих желез. 
Слизистая оболочка антрального 
отдела в пределах нормы 
или с наличием реактивной 
гастропатии

Панатрофический гастрит затрагивает все отделы желудка (атрофия открытого типа ΙΙΙ по классификации Kimura 
и Takemoto; OLGA/OLGIM стадия IV). Различные фенотипы атрофии (неметапластическая атрофия, КМ, пПМ) сосуществуют 
с воспалением

атрофия СОЖ без 
сопутствующего 
воспаления

Утрата слизепродуцирующих желез. 
Оригинальные железы замещены 
соединительной тканью (фиброзом), то 
есть неметапластическая атрофия, или 
очагами КМ (мультифокальная КМ).
Наличие в собственной пластинке 
отдельных рассеянных лимфоцитов

Утрата кислотопродуцирующих желез. 
Оригинальные железы замещены 
соединительной тканью (фиброзом), то есть 
неметапластическая атрофия, или очагами 
метаплазии (мультифокальная КМ, пПМ).
Наличие в собственной пластинке отдельных 
рассеянных лимфоцитов

Модель: остаточная/резидуальная 
атрофия СОЖ после успешной 
эрадикации H. pylori

Слизистая оболочка желудка с признаками панатрофии затрагивает все отделы желудка (атрофия открытого типа ΙΙΙ  
по классификации Kimura и Takemoto; OLGA/OLGIM стадия IV). Различные фенотипы атрофии неметапластическая, КМ, пПМ) 
часто сосуществуют друг с другом. Отсутствие воспалительного инфильтрата

Примечание. eCL (enterochromaffin like cell) – энтерохромаффиноподобная клетка, аИГ – аутоиммунный гастрит, КМ – кишечная метаплазия, ПЯЛ – гранулоцит, 
относящийся именно к «нейтрофильным гранулоцитам», ИПП – ингибиторы протонной помпы; пПМ – псевдопилорическая метаплазия.
* в рутинной клинической практике определение/дефиниция «атрофический гастрит» также относится к предраковому состоянию, независимо от наличия 
сопутствующего воспаления.
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как длительное (как правило, не самоограничиваю-
щееся) воспаление СОЖ. Когда этиологические фак-
торы сохраняются длительное время, хронический 
гастрит может протекать в течение многих десятиле-
тий, как, например, при инфекции Н. pylori. 
Морфологические особенности состоят в наличии 
признаков воспаления СОЖ, которое также может 
быть связано с утратой желез, что приводит к атро-
фии слизистой оболочки. в зависимости от этиоло-

гии воспаление и атрофия могут быть неравномерно 
представлены в двух отделах СОЖ (кислотопродуци-
рующая слизистая оболочка тела/дна желудка и сли-
зепродуцирующий антральный отдел).
хронический гастрит подразделяется на неатрофи-
ческий и атрофический [7, 19]. При неатрофическом 
гастрите воспаление представлено в слизистой обо-
лочке равномерно или же с  преобладанием в  ан-
тральном отделе или теле желудка. атрофия СОЖ 

Таблица 2. Этиологическая классификация гастрита (по [12])

Ведущая этиологическая категория Специфический агент/фактор

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
 Э

кз
ог

ен
ны

е

Инфекционные  
(то есть 
с наличием 
инфекционного 
агента)

Паразитарные Нематоды семейства Anisakidae (анизакидоз)
Криптоспоридии (род Cryptosporidium)
Strongyloides stercoralis

Микотические Candida
Histoplasma capsulatum 
Rhizopus arrhizus (мукормикоз) 

Бактериальные Actinomyces
Clostridium perfringens 
Enterobacteriaceae 
Helicobacter pylori (a)
Non-Helicobacter pylori Helicobacter species (NHPH) (a?)
Mycobacterium avium tuberculosis (атипичная микобактериальная инфекция)
Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus
Treponema pallidum

вирусные Coronaviridae (включая SaRS-Cov-2)
Picornaviridae (включая различные виды энтеровирусов)
Herpes viridae (включая цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр) (NK-клеточная энтеропатия)

Неинфекционные 
(то есть без 
инфекционного 
агента)

химические 
(экзогенные)

Доксициклин, препараты железа, кайексалат в сорбитоле, карбонат лантана, таксол, нестероидные 
противовоспалительные препараты (гистологические паттерны, ассоциированные с приемом 
лекарственных препаратов, представлены в табл. 1) 

Физические Радиация

   
  Э

нд
ог

ен
ны

е

Опосредованные иммунной  
системой / неинфекционные

 ■ аутоиммунный (a)
 ■ Иммуноопосредованные системные заболевания с поражением СОЖ (IgG4-ассоциированное 

заболевание, системная красная волчанка, саркоидоз, системный склероз, синдром Шегрена, 
болезнь Крона, язвенный колит) (a?)

 ■ Специфические фенотипы гастритов (лимфоцитарный, эозинофильный, коллагеновый)
 ■ аллергический
 ■ Болезнь «трансплантат против хозяина»

Примечание. Символом «а» отмечены варианты хронического гастрита, которые могут привести к атрофии СОЖ. Некоторые химические эндогенные 
(например, связанные с секрецией желчи) и экзогенные (например, прием препаратов лантана) агенты могут также привести к повреждению слизистой 
оболочки с незначительным или отсутствующим воспалением (например, «реактивная гастропатия»; см. раздел 2.1).

Таблица 3. Острый гастрит: основные гистопатологические паттерны

Лимфоцитарный/лимфогистиоцитарный/
апоптотический паттерн 

Некоторые вирусные гастриты (цитомегаловирусный, ассоциированный с вирусом 
Эпштейна – Барр, сопутствующая вирусная инфекция)
Гастрит, ассоциированный с реакцией «трансплантат против хозяина»
Гастрит, ассоциированный с приемом ингибиторов контрольных точек иммунного ответа 
(ниволумаб, пембролизумаб)

Преобладающий нейтрофильный паттерн Бактериальный/микотический гастрит
Преобладающий эозинофильный паттерн аллергический гастрит (анизакидоз, прием целекоксиба)
Эндотелиальный паттерн Геморрагический гастрит

Радиационный гастрит
Ишемический гастрит
Гастрит, ассоциированный с ожоговой болезнью
Постхирургический гастрит
Посттравматический гастрит
Гастрит, ассоциированный с полиорганной недостаточностью
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определяется как потеря желез с наличием или без 
метаплазии (кишечной и псевдопилорической) [20].
атрофия может располагаться в  различных отде-
лах желудка: ограничиваться антральным отделом, 
телом желудка или же присутствовать в обоих отде-
лах. в последнем случае это косвенно относится либо 
к  «мультифокальному атрофическому гастриту», 
либо к  «атрофическому пангастриту». Однако эти 
определения описывают два характерных топографи-
ческих паттерна атрофии: пятнистое распределение /
пятнистый паттерн с рассеянными атрофическими 
очагами без преобладания антрального отдела или 
же тела желудка (то есть мультифокальная атрофия) 
и обширная/распространенная атрофия с вовлече-
нием слизистой оболочки всего желудка («пан», что 
означает «целый/весь» – атрофический пангастрит). 
Термин «пангастрит» следует использовать исклю-
чительно при атрофии всей СОЖ (см. табл. 1; раздел 
2.3.2).
Следуя строгому семантическому подходу, необхо-
димо отличать атрофический гастрит от атрофии 
желудка. Первое состояние является результатом 
в первую очередь активной инфекции Н. pylori с уча-
стием богатого ПЯЛ воспалительного инфильтрата; 
последнее (атрофия желудка) представляет собой 
атрофическую слизистую с отсутствующим или не-
значительным воспалением, что имеет место после 
эрадикации Н. pylori или его «самопроизвольного» 
исчезновения (спонтанной эрадикации) (см. табл. 1; 
разделы 2.4.3 и 2.4.4).
в фундаментальных исследованиях дохеликобак-
терной эпохи, текущих научных публикациях и кли-
нической практике принято использовать термин 
«атрофический гастрит» для обозначения предрако-
вого состояния независимо от наличия воспалитель-
ного компонента. Два определения (то есть атрофия 
с воспалением и без него) отражают различные кли-
нико-морфологические варианты заболевания, ко-
торые отличаются по степени риска развития рака 
желудка с необходимостью различных клинических 
подходов. Данные варианты заболевания с позиции 
морфологической оценки необходимо различать 
между собой в виде двух разных фенотипов атрофи-
ческого гастрита, что особенно важно в клинических 
исследованиях, где воспаление определяет характер 
лечения пациента (см. табл. 1). 
Эндоскопия высокого разрешения в сочетании с уси-
лением/контрастированием и увеличением изобра-
жения (магнификационная эндоскопия) позволяет 
визуализировать многие признаки гастрита: узлова-
тость (нодулярный характер) слизистой оболочки, 
отек, размытие вида соединительных венул и нали-
чие увеличенных складок. Эндоскопические дока-
зательства атрофии включают исчезновение желу-
дочных складок и повышенный контраст / лучшую 
визуализацию сосудов слизистой оболочки. Кишеч-
ная метаплазия (КМ) может проявляться в виде се-
ро-белых пятен, а при использовании узкоспектраль-
ного изображения – в виде голубых линий, или так 
называемых голубых гребней [21]. 

в идеале лечение хронического гастрита (с наличием 
и без атрофии желез) реализуется путем устранения 
основного этиологического фактора. Отмена опреде-
ленных препаратов, эрадикация Н. pylori приводят 
к  заметному регрессу воспаления; атрофия может 
в некоторой степени регрессировать в зависимости 
от ее фенотипического варианта и распространенно-
сти (см. раздел 2.4.3) [22].

2.1.4. Предраковое состояние определяется как со-
стояние, при котором существует повышенный риск 
развития опухоли. Гастрит – это предраковое состо-
яние, при котором риск развития опухоли зависит 
от таких факторов, как этиология и стадия забо-
левания (уровень согласия: полное согласие – 97%, 
согласие с  незначительными возражениями  – 3%, 
качество доказательств – а, сила рекомендации – 1). 
Комментарий. Пренеопластические, или предше-
ствующие развитию неоплазии (синоним: предра-
ковые), состояния – это неопухолевые заболевания, 
при которых есть повышенный риск развития зло-
качественных новообразований. Следует отличать 
предраковые состояния от «поражений». Последний 
термин более строго относится к морфологическому 
субстрату (фону, основе), непосредственно участву-
ющему в гистогенезе злокачественных новообразо-
ваний (например, изменения эпителиальных клеток 
(интраэпителиальная неоплазия), которые могут 
прогрессировать до инвазивного рака, или проли-
ферация энтерохромаффиноподобных (eCL) клеток 
желудка, которая может дать начало нейроэндокрин-
ным опухолям (НЭО) первого типа) (см. раздел 2.5.3). 

2.2.  Гастрит, вызванный H. pylori 
Более половины населения планеты инфицированы 
H. pylori, которая вызывает длительное воспаление, 
не проходящее спонтанно, путем самоизлечения. На 
уровне популяции успешная эрадикация приводит 
к резкому снижению риска развития рака желудка, 
ассоциированного с H. pylori [61]. Статус H. pylori 
можно оценить с помощью неинвазивных и инва-
зивных тестов. Среди неинвазивных тестов наиболее 
информативными в  отношении наличия текущей 
инфекции следует признать 13С/14С-уреазный дыха-
тельный тест и тест на антиген H. pylori в кале, тогда 
как положительный серологический тест не позволя-
ет отличить текущую инфекцию от имевшей место 
ранее. ДНК бактерии, полученная из биоптатов и из 
желудочного сока, также позволяет проводить моле-
кулярное тестирование на устойчивость к антибио-
тикам [23]. 
После оценки факта наличия колонизации H. pylori 
проводится так называемая функциональная же-
лудочная серология (то есть пепсиноген I и II, га-
стрин-17), что помогает организовать монито-
ринг в  зависимости от степени тяжести атрофии  
СОЖ [24]. 
Эндоскопия желудка высокого разрешения позволя-
ет достоверно оценить топографию и протяженность 
кишечной метаплазии, а также визуализировать на-
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личие очаговых поражений, подлежащих гистоло-
гическому исследованию после забора биопсийного 
материала [22, 25]. Протоколы биопсийного исследо-
вания СОЖ всегда включают получение репрезента-
тивных образцов ткани из кислотопродуцирующего 
компартмента (тело и дно) и слизесекретирующего 
(антральный отдел и привратник). забор биопсийно-
го материала угла желудка может дать дополнитель-
ную информацию (см. раздел 2.3.1). Оценка по систе-
ме мониторинга гастрита OLGa/OLGIM достоверно 
коррелирует с риском развития рака при H. pylori-
атрофическом гастрите, причем этот риск также по-
тенциально можно предположить, оценив кишечную 
метаплазию неполного типа [7]. 

2.2.1. Во всем мире H. pylori по-прежнему является 
основной известной причиной хронического гастри-
та; его распространенность во многих странах 
мира снижается, особенно среди молодого населения. 
Эпидемиологическую значимость других возможных 
этиологических факторов хронического гастрита 
в отсутствие H. pylori или после его эрадикации еще 
предстоит выяснить (уровень согласия: полное со-
гласие – 97%, согласие с незначительными возраже-
ниями – 3%, качество доказательств – а, сила реко-
мендации – 1). 
Комментарий. Гастрит – это воспаление, возникаю-
щее в результате повреждения СОЖ. Почти у всех 
инфицированных H. pylori развивается хронический 
гастрит, но на распространенность и степень воспа-
ления могут влиять факторы окружающей среды, ге-
нетические факторы хозяина, время после инфици-
рования и бактериальные факторы вирулентности. 
в связи с  постепенным снижением распростра-
ненности инфекции H. pylori, что обусловлено как 
успешной эрадикацией, так и  снижением числа 
новых случаев инфицирования, потребуется боль-
ше эпидемиологических исследований, чтобы оха-
рактеризовать относительную долю и  важность 
вклада других этиологических факторов в развитие 
гастрита [26, 27].

2.2.2. H. pylori-ассоциированный гастрит – хрониче-
ское активное воспаление СОЖ, которое при отсут-
ствии эрадикации может персистировать длитель-
ное время. Гастрит проявляется в виде различных 
фенотипов в зависимости от топографического рас-
пределения и интенсивности воспаления и атрофии. 
Осложнениями гастрита могут быть доброкачест-
венные патологические процессы, а также злокачест-
венные опухоли, зависящие от фенотипа гастрита 
(уровень согласия: полное согласие – 75%, согласие 
с незначительными возражениями – 25%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1). 
Комментарий. Гастрит, вызванный H. pylori, явля-
ется инфекционным заболеванием, не проходящим 
самостоятельно, с широким спектром клинических 
и  гистопатологических проявлений. Большинство 
инфицированных людей остаются бессимптомными, 
в то время как у других развиваются диспепсические 

симптомы или осложнения, такие как гастродуоде-
нальные язвы или рак желудка [28]. 
Гастрит, вызванный H. pylori, определяется и клас-
сифицируется как самостоятельное заболевание 
с  характерными морфологическими признаками, 
наличием топографических и морфологических из-
менений, связанных с различной степенью инфиль-
трации нейтрофильными лейкоцитами (активность), 
мононуклеарным инфильтратом (лимфомакрофа-
гальным) и  развитием атрофии желез. Эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС) с  биопсией является 
золотым стандартом диагностики, поскольку позво-
ляет оценить тяжесть гастрита, топографию воспале-
ния и атрофию желез, а также выявить другие изме-
нения слизистой оболочки (например, эрозии, язвы, 
опухолевый рост) [2].
Подробная информация о  гастрите, вызванном 
H. pylori, и о том, произошло ли уже развитие выра-
женной атрофии слизистой оболочки, необходима 
для планирования долгосрочного ведения пациентов. 
Существует множество доказательств того, что эради-
кация бактерии является единственным эффектив-
ным методом лечения гастрита, ассоциированного 
с H. pylori, и может остановить (а иногда и привести 
к обратному развитию) прогрессирование долгосроч-
ных осложнений, включая рак желудка [4, 29].

2.3. Основные диагностические стратегии (подходы)  
при H. pylori-ассоциированном гастрите 
Уникальные свойства H. pylori позволяют диагности-
ровать инфекцию множеством способов с  исполь-
зованием различных методов, основанных либо на 
прямой визуализации бактерии при гистобактерио-
скопии и исследовании в культуре, либо с учетом ме-
таболизма бактерии (13С-уреазный дыхательный тест 
(13С-УДТ)), иммунных (определение антигена H. pylori 
в кале) или иммунореактивных параметров (антитела 
в сыворотке крови) бактерии [28]. Эндоскопия, хотя 
сама по себе не является достаточной для диагности-
ки H. pylori, незаменима для оценки состояния СОЖ 
и правильного забора гастробиоптатов.
Неинвазивные тесты, такие как 13C-УДТ и выявле-
ние антигенов в кале, определяют текущий H. pylori-
статус. Положительный результат теста является 
показанием к проведению эрадикационной терапии. 
И  наоборот, серологическое определение антител 
к H. pylori не позволяет различить текущую и имев-
шую место в прошлом инфекцию и поэтому требует 
дополнительного подтверждения (с помощью или 
13C-УДТ, или чуть менее точного метода с оценкой 
антигенов в кале) [30]. 
Для комплексной оценки гастрита необходимо про-
ведение морфологического исследования с прямой 
визуализацией H. pylori, дополненного определением 
степени воспаления (низкая или высокая степень) 
и выраженности атрофии (стадирование). При нали-
чии симптомов тревоги стратегия лечения H. pylori, 
основанная на эндоскопии в сочетании с морфологи-
ческим исследованием, рекомендуется всем пациен-
там в возрасте 50 лет и старше. 
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Поскольку морфологическое исследование требу-
ет проведения эндоскопии для забора биопсийного 
материала, возможно получение дополнительных 
образцов ткани для традиционного микробиологи-
ческого исследования или молекулярных тестов на 
устойчивость к антибиотикам, выполняемых на све-
жих образцах ткани или фиксированных в форма-
лине [28].

2.3.1. Для диагностики и определения стадии гастри-
та необходимо взять не менее двух биоптатов из 
антрума и двух биоптатов из тела желудка. Кроме 
того, должен быть получен биопсийный материал из 
любых подозрительных участков слизистой оболоч-
ки. Образцы биопсийного материала должны быть 
топографически идентифицированы и представле-
ны в отдельных флаконах. Биопсийный материал из 
угла желудка, рекомендованный в  модифицирован-
ной Сиднейской системе, не является обязательным 
(уровень согласия: полное согласие – 89%, согласие 
с незначительными возражениями – 9%, качество до-
казательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Рекомендуется «базовый» набор 
(стандарт) биопсийного исследования, включающий 
четыре биоптата: а) два из заранее определенных 
точек антрального отдела желудка (один биоптат из 
малой кривизны и один из большой кривизны) или 
же забор биопсийного материала из тех точек, в ко-
торых присутствуют эндоскопически заметные из-
менения, подозрительные в отношении атрофии или 
КМ; б) два биоптата из тела желудка, один – из малой 
кривизны и один – из большой кривизны. Образцы 
из этих двух отделов, а также любые дополнительные 
образцы из зон с заметными при эндоскопическом 
исследовании патологическими изменениями долж-
ны быть топографически идентифицированы и до-
ставлены для морфологического исследования [31]. 
Из очаговых изменений слизистой оболочки, подо-
зрительных в отношении опухолевого роста, всегда 
следует производить забор биопсийного материала 
и направлять его в отдельных четко маркированных 
флаконах для морфологического исследования.

2.3.2. Диагностика атрофического гастрита должна 
включать данные эндоскопического и морфологиче-
ского исследований, а также серологического анали-
за. Как фенотип, так и топография атрофических 
изменений должны быть отражены в  заключении 
и классифицированы в соответствии с валидирован-
ными системами эндоскопического и морфологиче-
ского стадирования. Диагноз должен быть основан 
на данных эндоскопии, морфологии и включать до-
казанную или предполагаемую этиологию, по воз-
можности подкрепленную серологическими данными 
(уровень согласия: полное согласие – 65%, согласие 
с незначительными возражениями – 35%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. атрофия желудка – потеря соответ-
ствующих (оригинальных) желудочных желез в дан-
ном отделе СОЖ. атрофия является предраковым 

состоянием. Различные фенотипы атрофических 
изменений (неметапластическая атрофия, КМ, псев-
допилорическая метаплазия) могут сосуществовать 
и должны регистрироваться (должны быть верифи-
цированы) как эндоскопически, так и морфологиче-
ски [22, 32].

2.3.3. Эндоскопия высокого разрешения с  биопсией 
желудка необходима и настоятельно рекомендует-
ся для точной диагностики гастрита, его тяжести, 
распространенности, типа и  этиологии (уровень 
согласия: полное согласие – 91%, согласие с незна-
чительными возражениями – 9%, качество доказа-
тельств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Для проведения эндоскопии вы-
сокого разрешения необходимы: a) показания, 
включая историю болезни пациента и его инфор-
мированное согласие; б) соответствующее обору-
дование; в) технические и подготовительные про-
цедуры (очистка слизистой оболочки, достаточное 
время осмотра, фиксация обнаруженных находок 
с фотодокументацией, безопасность) [33]. При ис-
следовании СОЖ с наличием эндоскопически ви-
димых изменений забор биопсийного материала 
всегда необходим для определения особенностей 
гастрита (см. раздел 2.3.2) [14].

2.3.4. Как атрофия, так и КМ могут быть распоз-
наны эндоскопически. В заключении следует указать 
процентную долю пораженной (вовлеченной) СОЖ. 
В настоящее время такие системы, как EGGIM, Ки-
отский протокол и Kimura-Takemoto, имеют неко-
торые ограничения (например, при аутоиммунном 
гастрите (АИГ)), но хорошо согласуются с морфо-
логической оценкой и  оценкой риска рака желудка 
(уровень согласия: полное согласие – 68%, согласие 
с незначительными возражениями – 32%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. ЭГДС должна выполняться в соответ-
ствии с актуальными практическими рекомендация-
ми, что имеет решающее значение для достоверного 
(адекватного) сопоставления данных эндоскопиче-
ской и морфологической картины (см. раздел 2.3.3) 
[34]. С учетом тесной связи атрофии с риском раз-
вития рака желудка, эндоскопические особенно-
сти распространения атрофии слизистой оболочки 
имеют важное значение [7]. заключение об атрофии 
СОЖ, независимо от ее причины, должно включать: 
1) топографию (например, распределение по отделам; 
«закрытая», то есть С-паттерн (С-образная), или «от-
крытая», то есть О-паттерн); 2) распространенность 
поражения слизистой оболочки; 3) фенотип, кото-
рый можно характеризовать при магнификационной 
эндоскопии (например, метапластический или неме-
тапластический).

2.3.5. Существуют данные о том, что распространен-
ность КМ коррелирует с долей неполной КМ. Таким 
образом, анализ типов КМ может быть использо-
ван для интегративной оценки риска развития рака 
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желудка с помощью стадирования по OLGA/OLGIM 
(уровень согласия: полное согласие – 84%, согласие 
с незначительными возражениями – 12%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Мультифокальная КМ является вари-
антом атрофии СОЖ, представляя собой ключевой 
компонент стартовой площадки для рака желуд-
ка [32]. Формирование КМ является биологически 
и фенотипически гетерогенным феноменом; упро-
щенная классификация различает полный и непол-
ный варианты КМ [33]. Иммуногистохимические 
и  иммуноцитохимические исследования подтвер-
ждают наличие более высокого риска рака желудка, 
ассоциированного именно с неполной КМ.
в клинической практике, когда количество взятых 
фрагментов биопсийного материала недостаточно для 
стадирования OLGa/OLGIM, типирование КМ и опре-
деление доли неполной КМ могут рассматриваться в ка-
честве полезной суррогатной оценки для предположе-
ния о наличии распространенной КМ. Однако следует 
отметить, что типирование КМ на основании ограни-
ченного биопсийного исследования может быть клини-
чески ошибочным, и результаты такой оценки следует 
интерпретировать с осторожностью. 

2.3.6. Системы стадирования OLGA и OLGIM могут 
быть использованы для оценки риска развития рака 
желудка как кишечного, так и  диффузного типа 
(уровень согласия: полное согласие – 68%, согласие 
с незначительными возражениями – 30%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. атрофия СОЖ с обширной КМ яв-
ляется основным предшественником рака желудка 
кишечного типа. И  наоборот, предполагается, что 
диффузный тип рака желудка чаще всего связан с ге-
нетическими аномалиями и характеризуется появ-
лением «дисперсно расположенных/дискогезивных» 
раковых клеток, диффузно инфильтрирующих стен-
ку желудка [35]. Эти два типа рака желудка часто 
сосуществуют (гетерогенность рака), и диффузный 
(дискогезивный) вариант может представлять собой 
вариант дедифференцировки кишечного подти-
па [36, 37]. Риск развития рака желудка кишечного 
типа в значительной степени зависит от распростра-
ненности и тяжести атрофического гастрита и КМ 
и должен быть стратифицирован с помощью таких 
систем оценки, как OLGa и OLGIM [38]. Однако роль 
атрофического гастрита и КМ как потенциальных 
предшественников рака желудка диффузного типа 
до конца не изучена. в целом стадии высокого риска, 
оцененные по OLGa и OLGIM, могут быть использо-
ваны для предиктивной оценки риска развития как 
кишечного, так и диффузного рака желудка.

2.3.7. Для оценки риска развития рака желудка реко-
мендуется проведение эндоскопического исследования 
с  полным осмотром слизистой оболочки и  морфо-
логическим исследованием биопсийного материала 
в  соответствии с  системами OLGA и/или OLGIM 
(уровень согласия: полное согласие – 62%, согласие 

с незначительными возражениями – 21%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Лица с наличием риска развития рака 
желудка могут быть обследованы с помощью сероло-
гических, морфологических методов, проведения эн-
доскопии с улучшенным изображением. Наилучшим 
подходом является использование эндоскопии с улуч-
шенным изображением и морфологическое стадиро-
вание в соответствии с системами OLGa или OLGIM 
[20]. Метаанализ показал, что у людей с III–Iv стади-
ями OLGa или OLGIM повышен риск развития рака 
желудка по сравнению с пациентами со стадиями 0–II. 
в странах со средним и высоким уровнем заболевае-
мости раком желудка отношение шансов составило 
2,64 (95%-ный доверительный интервал (95% ДИ) 
1,84–3,79) для III–Iv стадий OLGa и  3,99 (95% ДИ 
3,0–5,21) для III–Iv стадий OLGIM [39].

2.4. Исходы H. pylori-ассоциированного гастрита 
Гастрит, вызванный H. pylori, является специфиче-
ским инфекционным заболеванием [12]. Успешная 
эрадикация бактерии приводит к разрешению актив-
ного компонента воспаления (богатого ПЯЛ), тогда 
как мононуклеарный воспалительный компонент 
(лимфоциты, гистиоциты и плазматические клетки) 
уходит медленнее. Полное выздоровление маловеро-
ятно, если уже развилась распространенная атрофия 
(то есть гастрит высокой стадии).
Различные фенотипы гастрита формируются с уче-
том всех возможных факторов: генотипов H. pylori, 
генетических особенностей хозяина, факторов окру-
жающей среды и образа жизни (привычек) [7]. 

2.4.1. Гастрит, вызванный H. pylori, может прогресси-
ровать из неатрофического в атрофический и быть 
связан с  риском развития рака желудка. Тяжесть 
(выраженность) и степень распространенности хро-
нического атрофического гастрита коррелируют 
с риском развития рака желудка (уровень согласия: 
полное согласие – 100%, качество доказательств – а, 
сила рекомендации – 1).
Комментарий. Сочетание воспаления, богатого 
ПЯЛ (активного), и мононуклеарных клеток (хро-
нического) может привести к повреждению и воз-
можной утрате собственных желудочных желез 
(атрофия), которые могут быть замещены мульти-
фокальными островками КМ [19]. в  антральном 
отделе слизесекретирующий эпителий может за-
мещаться клетками кишечного типа (бокаловид-
ными и абсорбтивными). Кислотопродуцирующая 
слизистая оболочка первоначально может подвер-
гаться псевдопилорической трансформации, потен-
циально прогрессирующей до кишечного фенотипа 
(развития КМ) [20, 40]. атрофия СОЖ считается 
стартовой площадкой канцерогенеза и  развития 
рака желудка [20, 41]. Неопластические изменения, 
первоначально ограниченные железистым эпители-
ем (интраэпителиальная неоплазия, синоним: дис-
плазия), могут со временем трансформироваться 
в инвазивный рак [42]. 
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2.4.2. Неатрофический гастрит  – потенциально 
обратимое воспалительное заболевание с минималь-
ным риском развития рака желудка. Диагноз должен 
включать вероятную или предполагаемую этиоло-
гию, которая может определить лечение и  стра-
тегии профилактики атрофии (уровень согласия: 
полное согласие – 61%, согласие с незначительными 
возражениями  – 31%, качество доказательств  – в, 
сила рекомендации – 1).
Комментарий. Диагноз неатрофического гастрита 
ставится на основании эндоскопического и морфо-
логического исследований с исключением атрофии 
(метапластической и неметапластической), диспла-
зии и  неоплазии (опухолевого роста) [2, 42]. Не-
атрофические фенотипы представляют собой потен-
циально обратимые воспалительные поражения, не 
включенные в предраковый спектр из-за незначи-
тельного риска развития рака. в заключении должен 
быть указан вероятный или предполагаемый этиоло-
гический фактор, что поможет определить стратегию 
лечения [42].
в прошлом неатрофический гастрит называли «по-
верхностным» (см. раздел 2.4.1), однако в настоящее 
время этот термин рассматривается как потенциаль-
но вводящий в заблуждение, поскольку воспаление, 
особенно в  антруме, часто охватывает всю толщу 
СОЖ.
Прогрессирование атрофии изучено не до конца, по-
скольку оно включает в себя как воздействие фак-
торов окружающей среды (например, бактериальная 
вирулентность), так и факторы, связанные с хозяи-
ном. Среди внешних причин инфекция H. pylori яв-
ляется ведущим триггером атрофии, которая перво-
начально развивается в дистальном отделе желудка, 
а  затем распространяется на кислотопродуцирую-
щий компартмент [43]. Другие агенты окружающей 
среды (инфекционные и  неинфекционные) могут 
являться этиологическими факторами неатрофиче-
ского гастрита и влиять как на (дистальную) слизе-
секретирующую, так и на (проксимальную) кисло-
топродуцирующую СОЖ (см. раздел 2.7). Примеры 
включают самоограничивающийся острый гастрит 
(см. раздел 2.1.2) и другие инфекционные гастриты 
(см. табл. 2).
в присутствии H. pylori ИПП приводят к усилению 
воспаления в кислотопродуцирующей СОЖ и могут 
способствовать прогрессированию атрофии; отсю-
да рекомендация по эрадикации инфекции H. pylori 
у пациентов, которым необходима длительная тера-
пия ИПП [44]. Неатрофический гастрит с пораже-
нием слизистой оболочки тела желудка может также 
быть проявлением ранней стадии аИГ (см. раздел 
2.5.3) [45].
Баланс этих факторов регулирует выраженность 
атрофической трансформации СОЖ и время пере-
хода от неатрофического к атрофическому фенотипу 
гастрита. Понимание сложных механизмов, участву-
ющих в развитии атрофического гастрита, являет-
ся приоритетной задачей исследований, поскольку 
ограничение развития и прогрессирования атрофии 

может стать одним из важнейших шагов в первичной 
профилактике рака желудка [46].

2.4.3. Существуют серологические, эндоскопические 
и  морфологические доказательства того, что ре-
грессия атрофических поражений может происхо-
дить в ответ на удаление этиологического агента. 
Необходимы исследования для определения наиболее 
надежного метода оценки и возможного количест-
венного определения наличия и  степени регрессии 
(уровень согласия: полное согласие – 92%, согласие 
с незначительными возражениями – 8%, качество до-
казательств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Регрессия атрофических поражений 
может происходить, но обратное развитие атрофии 
трудно продемонстрировать объективно [47]. Суще-
ствующая информация основывается на серологиче-
ских, эндоскопических и морфологических данных, 
полученных в различных популяциях [48]. Эпиде-
миологические исследования подтверждают наде-
жность оценки сывороточного пепсиногена I и со-
отношения пепсиноген I/пепсиноген II в  качестве 
показателей функционального состояния СОЖ [49]. 
Исходя из этого, серологический показатель (кон-
центрация) пепсиногена был использован в качестве 
функционального маркера регрессии атрофии после 
эрадикации. У корейских пациентов успешная эради-
кация привела к значительному увеличению соотно-
шения пепсиноген I/пепсиноген II в сыворотке крови 
(с 3,07 до 4,98, p < 0,001). Отсутствие восстановления 
(регресса атрофии) было связано с  выраженной 
атрофией желудка и возрастом ≥ 60 лет [50]. С био-
логической точки зрения регресс атрофии потенци-
ально достижим путем удаления ее предполагаемого 
этиологического агента(-ов) (см. раздел 2.4.4). Полу-
чение доказательств обратимости атрофии ограни-
чено необходимостью проведения проспективных 
исследований с длительным периодом наблюдения 
и большой вариабельностью эндоскопических и мор-
фологических критериев оценки регресса. Кроме 
того, документирование значительного изменения 
распространения КМ затруднено из-за мозаичности 
(или неравномерности) поражения СОЖ в сочета-
нии с технической сложностью получения повтор-
ных биоптатов из одних и тех же участков [51].

2.4.4. Эрадикация H. pylori останавливает прогресси-
рование повреждений слизистой оболочки и способ-
ствует улучшению структуры и функции желудка 
(уровень согласия: полное согласие – 82%, согласие 
с незначительными возражениями – 14%, качество 
доказательств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Эрадикация H. pylori высокоэффек-
тивна для остановки и регресса воспаления и дру-
гих морфологически заметных изменений, особенно 
при активном H. pylori-ассоциированном гастрите 
с атрофией или без нее. Рандомизированные контро-
лируемые исследования и когортные исследования 
показали, что риск развития рака желудка снижается 
примерно на 50% [52].
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Модификация образа жизни и  социального пове-
дения, включая сокращение потребления соленых 
и обработанных продуктов питания [53], отказ от 
курения [54], избегание чрезмерного употребления 
алкоголя [55], увеличение в рационе количества све-
жих овощей и фруктов [56], в сочетании с успешной 
эрадикацией H. pylori также могут играть важную 
роль в снижении риска развития рака желудка [57].

2.4.5. Факторы, связанные с ускоренным прогрессиро-
ванием гастрита, включают штамм H. pylori, вызы-
вающий инфекцию, определенную генетическую пред-
расположенность хозяина, наличие родственников 
первой степени родства с раком желудка, а также 
нездоровый образ жизни и  социальные привычки 
(уровень согласия: полное согласие – 89%, согласие 
с незначительными возражениями – 8%, качество до-
казательств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Потенциальное этапное прогресси-
рование гастрита, вызванного H. pylori, начинается 
с неатрофического хронического активного гастри-
та и может перейти в атрофический метапластиче-
ский гастрит, дисплазию и в конечном итоге в рак 
желудка.
Проспективное исследование, проведенное в Японии, 
показало, что пятилетний кумулятивный риск разви-
тия рака желудка после эрадикации H. pylori составил 
0,7; 1,9 и 10% у пациентов с отсутствующим/легким, 
умеренным и выраженным атрофическим гастритом 
соответственно [58]. в общенациональном когорт-
ном исследовании в  Нидерландах ежегодный уро-
вень заболеваемости раком желудка составил 0,1; 
0,25; 0,6 и 6% у пациентов с атрофическим гастри-
том, КМ, легкой/умеренной дисплазией и выражен-
ной дисплазией в начальной исследовательской точке 
соответственно [59]. 
Семейный анамнез рака желудка среди лиц первой 
степени родства связан с ускоренным прогрессиро-
ванием гастрита [60]. Курение, высокое потребление 
соли и употребление алкоголя в больших количест-
вах связаны с увеличением риска в 1,7; 2,9 и 1,1 раза 
соответственно [54, 55]. выяснение этиологии и ес-
тественного течения (эволюции) рака желудка может 
обеспечить профилактические меры для пациентов 
и их родственников.

2.4.6. Пациентам с эндоскопическими результатами, 
которые свидетельствуют о высоком риске разви-
тия рака, или III–IV стадией OLGA/OLGIM, и/или 
распространенной неполной КМ рекомендуется ди-
намическое наблюдение с эндоскопическим/морфоло-
гическим исследованием с интервалом один раз в три 
года или в соответствии с локальными рекоменда-
циями (уровень согласия: полное согласие  – 78%, 
согласие с незначительными возражениями – 11%, 
качество доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Эрадикация H. pylori снижает риск 
развития рака желудка [52]. Однако пациенты, у ко-
торых уже развился атрофический гастрит, вероятно, 
сохраняют уровень риска, аналогичный тому, кото-

рый существовал на момент эрадикации H. pylori. 
в  систематическом обзоре и  метаанализе сообща-
ется, что частота возникновения рака желудка при 
атрофическом гастрите и КМ составляет 2,25 (95% 
ДИ 1,67–2,90) и 7,58 (95% ДИ 4,10–11,91) на 1000 че-
ловеко-лет в азии и 0,74 (95% ДИ 0,13–1,71) и 1,72 
(95% ДИ 0,36–3,70) на 1000 человеко-лет в европе со-
ответственно [61]. 
Роль эндоскопического исследования при динами-
ческом наблюдении таких пациентов заключается 
в выявлении предраковых изменений и карциномы 
желудка на ранней стадии с целью предотвращения 
развития или снижения уровня смертности от рака. 
в европейском исследовании долгосрочного наблю-
дения ни у  одного пациента с  OLGa/OLGIM 0–II 
стадии не развился рак желудка в течение 51 месяца 
наблюдения [62]. Таким образом, эндоскопическое 
наблюдение каждые три года для пациентов со ста-
дией III–Iv, оцененной по OLGa/OLGIM, представ-
ляется достаточным в регионах с низким и средним 
уровнем заболеваемости раком желудка [63].
Пациенты с  дисплазией низкой/высокой степени 
или ранним раком желудка после эндоскопической 
резекции слизистой оболочки (мукозальной резек-
ции) или эндоскопической подслизистой диссекции 
остаются в группе риска по развитию синхронного 
или метахронного рака желудка, при этом частота 
заболеваемости составляет от 7,7 до 33,9 на 1000 че-
ловеко-лет [64]. Интервал эндоскопического наблю-
дения после эндоскопической мукозальной резекции 
в один год, пять лет или 10 лет оказался экономиче-
ски эффективным для азиатских пациентов, а пять 
лет или 10 лет был экономически эффективным для 
пациентов латиноамериканского происхождения 
в СШа [65].

2.5. Аутоиммунный гастрит 
Доля иммуноопосредованных заболеваний во всем 
мире растет параллельно со снижением заболевае-
мости инфекционными заболеваниями. аИГ рассма-
тривается в качестве примера воспалительного забо-
левания желудка, связанного с организмом человека. 
Первоначальное иммуноопосредованное воспаление 
кислотопродуцирующей слизистой оболочки (то 
есть неатрофический аИГ) обычно прогрессирует до 
атрофии слизистой оболочки с характерным топо-
графическим фенотипом (атрофия тела) и наличием 
специфических серологических реакций. атрофия 
слизистой оболочки приводит к прогрессирующему 
снижению секреции кислоты, что вызывает гипер-
плазию eCL-клеток и может перерасти в НЭО пер-
вого типа (см. раздел 2.1.4).
значительно повышенный риск развития нейроэн-
докринной неоплазии подтверждает необходимость 
наблюдения за пациентами с атрофическим аИГ [66].

2.5.1. АИГ – хроническое иммуноопосредованное забо-
левание с поражением париетальных клеток. Воспа-
ление и атрофия ограничиваются кислотопродуциру-
ющей слизистой оболочкой, что на поздних стадиях 
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приводит к нарушению или отсутствию секреции 
кислоты (уровень согласия: полное согласие – 92%, 
согласие с незначительными возражениями – 8%, ка-
чество доказательств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. аИГ – это хронический гастрит, свя-
занный с факторами хозяина, возникает в результате 
«первичной аутоиммунной реакции», направленной 
на париетальные клетки желудка (см. табл. 1 и 2). 
Расположение аутоантигена-мишени ограничивает 
воспалительное поражение слизистой оболочкой 
тела желудка; реже, при увеличении протяженности 
кислотопродуцирующих желез, воспаление распро-
страняется дистальнее, на область угла желудка (см. 
разделы 2.3.1; 2.3.4) [17].
Этиология и  патогенез «первичного аИГ» до сих 
пор неясны. Основной мишенью аутоантигена 
является H+/K+-аТФаза (протонный насос) и  ее  
α- и β-субъединицы [67], которые служат мишенью 
как для антипариетальных клеточных аутоантител 
[68], так и для аутореактивных Т-клеток [69]. In vivo, 
вероятно, основная патогенетическая роль в  аИГ 
может быть приписана аутореактивным Т-хелперам 
и цитотоксическим клеткам, повышающим уровень 
провоспалительных цитокинов, как предполагалось 
в экспериментах ex vivo [69]. Однако точный триггер 
экспансии этих аутореактивных клонов неизвестен.
Гистопатологическим маркером заболевания явля-
ется его морфологически подтвержденное ограни-
чение пределами кислотопродуцирующей слизистой 
оболочки. Текущая или предшествующая инфекция 
H. pylori, при которой поражена слизистая оболочка 
антрального отдела, может маскировать избиратель-
ное поражение тела желудка, приводя к  развитию 
атрофии СОЖ в обоих отделах желудка. Стереотип-
ный характер динамики течения аИГ включает не-
атрофические и атрофические изменения СОЖ [70]. 
Однако в большинстве случаев клинико-морфологи-
ческий диагноз ставится только на поздних стадиях 
заболевания, когда атрофия желез тела желудка уже 
состоялась и функциональные изменения стали оче-
видными. 
Диагноз аИГ устанавливается с помощью серологи-
ческих исследований (аутоантител к париетальным 
клеткам, внутреннему фактору Касла, пепсиногенов 
как маркеров прогрессирующей атрофии, гастри-
на-17), ЭГДС и характерной морфологической кар-
тины (см. разделы 2.5.3 и 2.5.4) [71]. Гипоацидность 
желудка приводит к  потере внутреннего фактора 
с мальабсорбцией железа и витамина в12 и в конеч-
ном итоге к пернициозной мегалобластной анемии 
(см. раздел 2.5.5). Мальабсорбция микроэлементов 
способствует возникновению опасных для жизни 
и необратимых осложнений.

2.5.2. Распространенность АИГ различна и, вероят-
но, растет, особенно в  западных популяциях. Эта 
тенденция должна быть подтверждена в дальнейших 
хорошо спланированных популяционных исследова-
ниях, исключающих текущую или предшествующую 
коморбидность с H. pylori (уровень согласия: полное 

согласие – 77%, согласие с незначительными возра-
жениями – 23%, качество доказательств – С, сила ре-
комендации – 1).
Комментарий. аИГ является частью спектра ауто-
иммунных состояний, и  его распространенность 
гораздо выше у пациентов с сопутствующими ауто-
иммунными заболеваниями, в  частности аутоим-
мунным тиреоидитом и сахарным диабетом первого 
типа. Среди таких пациентов распространенность 
аИГ составляет от 10 до 40% [72, 73]. Гистопатоло-
гические изменения (атрофия и КМ, нодулярная или 
линейная гиперплазия eCL-клеток) остаются осно-
вой для диагностики аИГ. Необходимость проведе-
ния эндоскопического исследования с забором би-
опсийного материала для подтверждения диагноза 
исключает возможность проведения крупных попу-
ляционных исследований. в связи с этим для оценки 
могут быть использованы различные суррогатные 
диагностические маркеры [74, 75]. К ним относятся 
сывороточные антитела к  париетальным клеткам 
и внутреннему фактору, сывороточный уровень пеп-
синогенов и гастрина. Исследования, основанные на 
оценке распространенности аИГ по уровню кобала-
мина и пернициозной анемии (оба – поздние прояв-
ления), обладают низкой чувствительностью. Несмо-
тря на эти методологические трудности, некоторые 
исследования показали, что распространенность 
аИГ составляет от 0,1 до 2% в общей популяции [76] 
и может быть выше у лиц старше 60 лет и среди жен-
щин [70]. 
Считается, что аИГ не связан с карциномой желудка, 
за исключением случаев одновременного или пред-
шествующего инфицирования H. pylori [77]. Однако 
существует определенный риск развития НЭО же-
лудка, связанный с постоянным повышением уровня 
гастрина в сыворотке крови.

2.5.3. Диагноз аутоиммунного атрофического гастри-
та может быть поставлен с высокой степенью до-
стоверности на основании эндоскопических, гисто-
патологических и  серологических данных (уровень 
согласия: полное согласие – 85%, согласие с незна-
чительными возражениями – 15%, качество доказа-
тельств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. аИГ включает неатрофическую 
и атрофическую стадии [78]. Из-за скудности кли-
нических признаков и симптомов неатрофическая 
стадия аИГ распознается редко [79]. При переходе 
от неатрофической к атрофической стадии клини-
ческие проявления усиливаются по мере развития 
серологических, эндоскопических и гистопатологи-
ческих изменений СОЖ.
Морфологические изменения наиболее специфичны 
и могут быть использованы как надежные для по-
становки диагноза. Серологические и гематологиче-
ские данные полезны для подтверждения диагноза  
(см. раздел 2.5.5). Гипохлоргидрия препятствует вса-
сыванию железа, что приводит к железодефицитной 
анемии; дефицит внутреннего фактора и  дефицит 
кобаламина (витамина в12) лежат в основе мегало-
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бластной анемии, дегенерации дорсальных и боко-
вых столбов спинного мозга вследствие демиелини-
зации, в  дальнейшем приводящей к  выраженным 
неврологическим проявлениям [80].
Наиболее чувствительным сывороточным тестом 
при аИГ является выявление антител к париеталь-
ным клеткам, однако их отсутствие, часто встречаю-
щееся у пожилых людей, не исключает аИГ [71]. Об-
наружение антител к внутреннему фактору, низкого 
уровня пепсиногена или высокого уровня гастрина 
помогает поставить диагноз, но их чувствительность 
и специфичность низки и должны быть сопоставле-
ны с эндоскопическими и морфологическими наход-
ками (см. раздел 2.5.5) [63]. 
Гистопатологическая картина аИГ характеризуется 
потерей кислотопродуцирующих желез, сопрово-
ждающейся хроническим воспалением и замещени-
ем их соединительной тканью. Исчезновение желез 
тела желудка также сопровождается двумя типами 
метапластической трансформации – псевдопилори-
ческой и КМ [81]. КМ при этом в основном характе-
ризуется полным фенотипом (см. раздел 2.4.6) [82]. 
выраженный атрофический гастрит при аутоиммун-
ном воспалении обычно характеризуется гиперпла-
стическими полиповидными изменениями (редко ас-
социированными с аденомами пилорических желез) 
и линейной или узелковой (микронодулярной) ги-
перплазией eCL-клеток [83, 84].

2.5.4. Предполагается, что у некоторой группы па-
циентов H. pylori может запускать аутоиммун-
ный процесс, приводящий к  атрофии слизистой 
оболочки тела желудка (уровень согласия: полное 
согласие – 96%, согласие с незначительными воз-
ражениями – 4%, качество доказательств – а, сила 
рекомендации – 1).
Комментарий. Существуют надежные свиде-
тельства того, что первичный аИГ (не связан-
ный с H. pylori) является реально существующей 
нозологической единицей. во множестве серий 
наблюдений сообщается о  более высокой часто-
те первичного аИГ, особенно в странах с низкой 
распространенностью инфекции H. рylori [70]. 
Кроме того, аИГ гораздо чаще встречается у па-
циентов с  аутоиммунными заболеваниями щи-
товидной железы, болезнью аддисона, витилиго, 
целиакией и  другими аутоиммунными заболева-
ниями и у тех, кто имеет гаплотипы HLA-DRB1*03 
и  HLA-DRB1*04, обычно ассоциированные с  ау-
тоиммунными заболеваниями [85]. Роль H. pylori 
в патогенезе аИГ до сих пор обсуждается, но есть 
доказательства того, что у части пациентов H. pylori 
может запускать аутоиммунный процесс, приводя-
щий к атрофии слизистой оболочки тела желудка 
(«вторичный» аИГ). Это может быть связано с пе-
рекрестной реактивностью между H. рylori-инду-
цированными антителами и антигенами протон-
ной помпы в париетальных клетках (антигенной 
мимикрией) [86]. Согласно этой теории, по край-
ней мере в ряде случаев H. pylori может выступать 

в  качестве триггера воспалительного процесса, 
сдвигая его в  сторону опосредованного аутоим-
мунной реакцией повреждения слизистой оболоч-
ки тела желудка. Эта гипотеза была подтверждена 
в  крупном популяционном исследовании, пока-
завшем, что одновременная или предшествующая 
инфекция H. pylori часто встречается у пациентов 
с  аИГ и  что антитела к  париетальным клеткам 
могут быть выявлены у пациентов, инфицирован-
ных H. pylori [87].

2.5.5. Диагноз АИГ устанавливается при проведении 
гастроскопии с  раздельным взятием биопсийного 
материала из антрума и  тела желудка. Наиболее 
чувствительным серологическим тестом при АИГ 
является обнаружение антител к  париетальным 
клеткам (уровень согласия: полное согласие – 92%, 
согласие с незначительными возражениями – 8%, ка-
чество доказательств – а, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Для морфологической диагностики 
аИГ необходимо взять биопсийный материал из ан-
трального отдела и тела желудка в раздельные фла-
коны (топографически идентифицированные про-
бирки с биопсийным материалом). На ранней стадии 
при неатрофическом аИГ все отделы слизистой обо-
лочки могут эндоскопически выглядеть в пределах 
нормы [78]. в последующей атрофической фазе при 
эндоскопическом исследовании могут быть обнару-
жены признаки атрофии в кислотопродуцирующей 
слизистой оболочке (дне и теле желудка), сглажива-
ние рельефа СОЖ, бледная и тонкая слизистая обо-
лочка, в которой видны подслизистые капиллярные 
сосуды [63].
воспаление в  теле желудка и  атрофия связаны со 
спектром гиперпластических изменений eCL-клеток, 
от линейной и узелковой гиперплазии до опухоле-
вой прогрессии с развитием НЭО первого типа (см. 
раздел 2.5.3). У пациентов с аИГ роль OLGa/OLGIM 
в прогнозировании эпителиальных неопластических 
поражений желудка необходимо изучить дополни-
тельно. Поскольку при первичном аИГ антрум не 
затрагивается, стадия OLGa у таких пациентов ни-
когда не превышает стадию II. Стадии III–Iv убе-
дительно свидетельствуют о  предшествующей ин-
фекции H. pylori, которая привела к атрофическим 
поражениям антрума (см. раздел 2.5.7). У этих па-
циентов с  аИГ, имеющих высокую стадию OLGa 
(связанную с  влиянием H. pylori), риск развития 
неоплазии желудка оценивается в диапазоне от 6,3 
до 25% [88]. в связи с отсутствием или скудностью 
симптомов на ранних стадиях аИГ значительная ди-
агностическая задержка может привести к развитию 
опасных для жизни и необратимых осложнений [70]. 
Мальабсорбция микроэлементов при аИГ обуслов-
ливает широкий спектр клинических проявлений на 
поздней стадии при прогрессирующем течении забо-
левания (см. раздел 2.5.3).

2.5.6. Измерение уровней пепсиногена I, гастрина-17 
и  соотношения пепсиноген I/пепсиноген II в  сыво-
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ротке крови являются наиболее точными серологи-
ческими тестами для скрининга АИГ на стадии вы-
раженных (поздних) атрофических изменений СОЖ 
(уровень согласия: полное согласие – 79%, согласие 
с незначительными возражениями – 21%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).
Комментарий. Британское общество гастроэнтеро-
логов рекомендовало не использовать биомаркеры 
в качестве скрининговых инструментов в регионах 
с низким уровнем заболеваемости аденокарцино-
мой желудка, например, в  великобритании [89]. 
Такие серологические биомаркеры, как соотноше-
ние пепсиногенов I и  II, гастрин-17 в  сыворотке 
крови и антитела к H. pylori, уже давно применяются, 
по отдельности или в комбинации, для выявления 
атрофического гастрита на поздних (выраженных) 
стадиях [90]. в обсервационном исследовании, в ко-
тором оценивали скрининговые тесты у  28 япон-
ских пациентов с морфологически подтвержденным 
аИГ, положительная прогностическая ценность со-
ставила 78,6% для уровня гастрина-17 в сыворот-
ке > 172 пг/мл или при значениях точки отсечения 
пепсиногена I и соотношения пепсиноген I/пепси-
ноген II в 14,5 нг/дл и 2,1 соответственно [91]. вме-
сте с тем необходимы дальнейшие проспективные 
исследования с включением пациентов, страдающих 
аИГ, с использованием неинвазивных биомаркеров 
для определения оптимального долгосрочного веде-
ния таких пациентов. 

2.5.7. У  пациентов с  АИГ следует рассматривать 
возможность проведения эндоскопического наблю-
дения. На основании ограниченных данных предла-
гается интервал в  3–5 лет между исследованиями 
(уровень согласия: полное согласие – 79%, согласие 
с незначительными возражениями – 18%, качество 
доказательств – в, сила рекомендации – 1).

Комментарий. Риск развития нейроэндокринной 
неоплазии при аИГ связан с  повышением уровня 
гастрина в сыворотке крови (как косвенного показа-
теля атрофии желез тела желудка), способствующим 
пролиферации нейроэндокринных клеток и потен-
циально приводящим к развитию НЭО первого типа 
(также ранее называемых карциноидами желудка) 
[92]. Оптимальный интервал для эндоскопического 
наблюдения за пациентами с аИГ не был согласован. 
в одном небольшом проспективном исследовании 
был сделан вывод о том, что четырехлетние интерва-
лы являются безопасными и достаточными для вы-
явления ранних неопластических поражений СОЖ 
[93]. в европейских рекомендациях MaPS II сообща-
ется, что интервалы для эндоскопического наблюде-
ния должны основываться на наличии эпителиаль-
ных предраковых изменений с акцентом на наличие 
эндоскопически или морфологически выявляемых 
поражений [22].
Исходя из имеющихся данных о  незначительном 
риске развития злокачественных новообразований 
желудка, связанных с первичным аИГ, предлагается 
проводить эндоскопическое исследование с биопси-
ей с интервалом 3–5 лет, что больше подходит для 
раннего выявления НЭО, а не для вторичной профи-
лактики рака желудка.

Заключение
в данной статье представлены положения консенсуса 
Re.Ga.IN., определяющие понятия нормы, гастри-
та, ассоциированного с Н. pylori, и аутоиммунного 
гастрита. Благодаря научно обоснованному подхо-
ду к отбору и обработке первичных данных ученые 
и клиницисты, принимавшие участие в обсуждении 
и разработке консенсуса, создали документ, необхо-
димый для улучшения клинической практики веде-
ния больных гастритом.  
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Механизм повреждения 
мелких холангиоцитов  
при первичном  
билиарном холангите

Первичный билиарный холангит (ПБХ) – это хроническое холестатическое прогрессирующее заболевание 
печени, относящееся к холангиопатиям. На уровне мелких желчных протоков факторами защиты 
билиарных эпителиальных клеток (БЭК, холангиоцитов) от цитотоксического действия желчных 
кислот служит бикарбонат (HCO3). Открытие повышенной активности Х-сцепленной микро-РНК 506 
(miR-506) в холангиоцитах пациентов с ПБХ приводит к снижению экспрессии и активности InsP3R3 
и АЕ2, нарушению секреции HCO3-, изменению рН внутри БЭК и в протоках, а также потенциально 
объясняет преобладание этого заболевания у женщин. Изменение внутри- и внеклеточного рН при 
ПБХ способствует поступлению и накоплению желчных кислот в холангиоцитах. Внутриклеточное 
накопление гидрофобных желчных кислот приводит к солюбилизации фосфолипидов и холестерина  
из мембранных структур и запускает ускоренное старение и апоптоз БЭК с постепенным развитием 
пролиферации и дуктулопении. Разрушение желчными кислотами мембран митохондрий приводит 
к высвобождению и деградации пируватдегидрогеназного (ПДГ) комплекса. Наличие липоевой кислоты 
в Е2-субъединице ПДГ приводит к ее модификации желчными кислотами с потерей иммунной 
толерантности и появлением серологической реактивности этого комплекса. Презентация 
лимфоцитам иммуномодифицированного Е2 ПДГ-комплекса сопровождается стимулированием 
субпопуляции Т-клеток и специфическим продуцированием антимитохондриальных аутоантител 
(АМА). ПДГ функционирует в каждой клетке и необходим для превращения пирувата в ацетил-КоА, 
который включается в цикл Кребса и крайне важен для получения энергии аденозинтрифосфатов (АТФ). 
Аутоантитела при этом способны реагировать с Е2 ПДГ в митохондриях практически любых клеток, 
что ведет к развитию энергетической недостаточности питания. Обзор посвящен рассмотрению 
молекулярных механизмов развития повреждений БЭК у пациентов с ПБХ, что позволяет выдвинуть 
гипотезу, объясняющую механизм повреждения мелких холангиоцитов, возникновения дуктулопении, 
образования АМА, развития слабости, недомогания и быстрой утомляемости уже в бессимптомной 
стадии заболевания. 

Ключевые слова: первичный билиарный холангит, антимитохондриальные аутоантитела, микро-РНК 506, 
инозитол-1,4,5-трисфосфатный рецептор 3-го типа, хлор/бикарбонатный анионообменник 2,  
«билиарный бикарбонатный зонтик», дигидролипоилтрансацетилаза пируватдегидрогеназного 
комплекса 
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Введение
Первичный билиарный холангит (ПБх) – это хрони-
ческое холестатическое прогрессирующее заболева-
ние печени, протекающее с  деструкцией, некрозом 
и/или апоптозом эпителия мелких внутридольковых 
и септальных желчных протоков, с формированием 
аутоиммунного компонента, в терминальной стадии 
которого развивается цирроз печени [1–3]. Первично-
му билиарному холангиту предшествует длительный 
бессимптомный период [1, 2]. в это время отсутству-
ют какие-либо физикальные признаки заболевания. 
Клинически может проявляться слабостью и недомо-
ганием. Обнаружение в этот период антимитохондри-
альных аутоантител (аМа) в сыворотке крови в титре 
1:40 и выше служит патогномоничным маркером раз-
вития ПБх. Тот факт, что аМа обнаруживаются за 
много месяцев до появления клинических признаков 
ПБх, указывает на их первичную патогенетическую 
роль, а не на вторичное явление, возникающее как 
следствие холестаза [4, 5]. При этом большинство ис-
следователей подчеркивают отсутствие корреляции 
титра аМа с  активностью и  продолжительностью 
заболевания [4–7]. Раскрытие причин и механизмов 
повреждения мелких холангиоцитов и  механизмов 
образования аМа может способствовать пониманию 
патогенеза развития клинических, морфологических, 
биохимических и иммунологических признаков ПБх. 
антимитохондриальные антитела не являются строго 
специфичными для ПБх [4]. Их относят к иммуногло-
булинам класса М (IgM), которые реагируют с множе-
ством антигенов в митохондриях, обозначенных как 
M1–M9 [8]. высокочувствительными и наиболее часто  
(> 95%) встречаемыми аутоантителами при ПБх 
являются анти-М2 [8]. Доказано, что у  пациентов 
с классическим течением ПБх антигенные компонен-
ты аМа относятся к дигидролипоилтрансацетилазе  
(е2-субъединица) пируватдегидрогеназного (ПДГ) ком-
плекса (е2 ПДГ), который локализуется на внутренней 
мембране митохондрий [8]. Согласно эксперименталь-
ным данным по иммунизации лабораторных живот-
ных, e2 ПДГ в качестве рекомбинантного полипептида 
приводит к образованию аМа, но не к повреждению 
холангиоцитов [9]. Это свидетельствует о том, что аМа 
не являются фактором, запускающим деструкцию би-
лиарных эпителиальных клеток (БЭК, холангиоцитов).
До сих пор неясно, каким образом антиген е2 ПДГ, на-
ходясь на внутренней мембране митохондрий, может 
быть мишенью иммунных эффекторных механизмов. 
Крайне важно понять, почему в этот процесс вовлечен 
антиген е2 ПДГ клеток желчного эпителия, причем 
расположенного в желчных протоках мелкого и сред-
него размера [4]. Четкого ответа на эти вопросы до на-
стоящего времени не существует. Ранее обсуждалась 
теория антигенной мимикрии.

АМА и теория антигенной мимикрии
Пируватдегидрогеназный комплекс у  прокариотов 
имеет структурное сходство с подобным комплексом 
эукариотов [10]. Было показано, что антитела, полу-
ченные из сыворотки пациентов с  ПБх, вступают 

в реакцию с дрожжевыми и бактериальными белками 
[11, 12]. в связи с этим было высказано предположение, 
что аМа при ПБх возникают вследствие перекрест-
ной реактивности к экзогенным бактериальным анти-
генам (антигенная мимикрия) [13, 14] и что заболева-
ние, возможно, имеет бактериальное происхож дение 
[15]. Но никому не удалось найти четких доказательств 
наличия какого-либо инфекционного агента [4].  
Кроме того, при классическом бактериальном анти-
генном воздействии на организм в первую очередь 
вырабатываются и повышаются в крови IgM. Спустя 
три-четыре недели на их место приходят иммуногло-
булины G (IgG). IgM при этом могут сохраняться в ор-
ганизме больного до трех месяцев с последующим их 
снижением. Но при ПБх уровень аМа, относящихся 
к IgM, не исчезает и даже не уменьшается на протяже-
нии многолетнего развития заболевания, что в пол-
ной мере не объясняет нарушения иммунной системы 
и не очень укладывается в бактериальную природу 
антигенов, запускающих выработку аМа. хотя при 
продолжительном воздействии тимуснезависимых 
антигенов синтез IgM может приобрести стабильный 
характер [16]. Но при этом требуется постоянное на-
личие тимуснезависимого антигена в организме паци-
ента и снижение иммунотолерантности к нему. веро-
ятность того, что бактериальный антиген постоянно 
присутствует в организме пациентов с ПБх и запуска-
ет выработку аМа, невелика [10].
Логичнее предположить, что это антиген собственных 
тканей организма человека, а именно эпителия желче-
выводящих путей. Но тогда для выработки аМа у па-
циентов с ПБх необходимо, чтобы е2 ПДГ стала им-
муноизмененным антигеном, покинула митохондрию, 
холангиоцит и встретилась с иммунокомпетентными 
клетками, которые запустят выработку аутоантител. 
До настоящего времени остаются неизвестными триг-
геры и механизмы, запускающие эти процессы в хо-
лангиоцитах.
в последнее десятилетие появились научные данные 
о значении бикарбоната (HCO3

-) в качестве «защит-
ного зонтика» для холангиоцитов от токсического 
действия желчных кислот. Показано, что при ПБх 
уменьшается выработка HCO3

-, что приводит к повы-
шенному поступлению желчных кислот в холангио-
цит (теория «дырявого бикарбонатного зонтика»). 
Эти данные позволили нам высказать предположение, 
что происходящее при этом постепенное накопление 
желчных кислот в БЭК, уже в асимптоматической ста-
дии ПБх, может служить пусковым механизмом для 
повреждения мелких БЭК, развития дуктулопении, 
образования аМа и одного из ранних клинических 
признаков – слабости.

Факторы агрессии и защиты холангиоцитов
Желчь является агрессивной средой для холангиоци-
тов, выстилающих внутри- и внепеченочные желчные 
протоки. Наличие в желчи желчных кислот, обладаю-
щих мощными детергентными свойствами, способно 
вызывать повреждение клеточных мембран холангио-
цитов. Гидрофобные желчные кислоты проявляют ци-
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тотоксичность ко многим типам клеток [17]. Однако 
эпителиальные клетки желчных протоков человека 
в физиологических условиях подвергаются воздейст-
вию очень высоких (миллимолярных) концентраций 
гидрофобных желчных кислот без признаков цито-
токсичности [18]. Эта устойчивость подразумевает 
наличие механизмов, защищающих холангиоциты от 
токсического воздействия желчных кислот.
Конъюгирование желчных кислот и  образование 
смешанных мицелл с холестерином и фосфолипида-
ми рассматриваются в качестве защитных механиз-
мов уже на уровне гепатоцитов, желчных капилляров 
и канальцев Геринга [18]. К известным факторам за-
щиты, которые поступают в желчь в процессе ее про-
хождения по желчным протокам, относят выработку 
и секрецию муцина и бикарбоната [19]. в физиологи-
ческих условиях основной функцией холангиоцитов 
является билиарная секреция HCO3

- [20]. HCO3
- вы-

рабатывается холангиоцитами на всем протяжении 
билиарного дерева. выработка муциновых гликопро-
теидов осуществляется перибилиарными железами 
(ПБЖ, железы желчных протоков) [21]. ПБЖ распо-
лагаются в стенке крупных внутри- и внепеченочных 
желчных протоков и непосредственно связаны с их 
просветом. Экспериментальные данные указывают 
на то, что гликокаликс, покрывающий апикальную 
поверхность мембран холангиоцитов, с  гликозили-
рованными муцинами и другими гликансодержащи-
ми мембранными гликопротеинами, стабилизирует 
«билиарный бикарбонатный зонтик», помогая таким 
образом защитить холангиоциты человека от токсич-
ности желчных кислот [22]. вырабатываемый ПБЖ 
муцин защищает холангиоциты только крупных желч-
ных протоков [19]. Исходя из этого, холангиоциты 
крупных внутри- и внепеченочных желчных прото-
ков имеют двойную защиту: муцин, вырабатываемый 
ПБЖ, и бикарбонат. внутридольковые, междольковые 
и септальные желчные протоки перибилиарных желез 
не содержат, что сопровождается отсутствием в них 
муцина [21]. в результате на уровне внутридольковых, 
междольковых и септальных протоков фактором за-
щиты БЭК служит только HCO3

-.
в физиологических условиях складывается равнове-
сие между факторами агрессии (желчные кислоты) 
и защиты (секреция бикарбоната и муцина).

Механизмы защиты холангиоцитов
холангиоциты представляют собой поляризованные 
эпителиальные клетки, которые выстилают внутри- 
и внепеченочные желчные протоки, а также отвеча-
ют за регулирование объема желчи, модификацию 
желчи и поддержание рН (щелочности) желчи [23, 24].  
холангиоциты играют важную роль в изменении со-
става первичной желчи вследствие секреции воды, 
хлора (Cl-) и HCO3

- [25], а также поглощения солей 
желчных кислот, аминокислот и глюкозы. выделя-
ют мелкие и крупные холангиоциты в зависимости 
от их размеров и расположения в мелких и крупных 
желчных протоках [26]. Они по-разному участву-
ют в процессах секреции и абсорбции [27]. Секре-

ция HCO3
- с желчью человека составляет 25–40% от 

общего объема выделяемой желчи и поддерживает 
физиологический рН в просвете внутрипеченочных 
желчных протоков [17, 28, 29].
в процессе желчеобразования в желчный капилляр 
поступают преимущественно конъюгированные 
желчные кислоты и минимальное количество неконъ-
югированных. в физиологических условиях как конъ-
югированные, так и  неконъюгированные желчные 
кислоты секретируются в желчь гепатоцитами в ани-
онной (депротонированной, ионизированной, имею-
щей отрицательный заряд) форме [30]. Бикарбонат, 
секретируемый холангиоцитами в просвет желчного 
протока, вследствие своих буферных свойств созда-
ет слабощелочной рН печеночной желчи. Это под-
держивает желчные кислоты в депротонированном 
состоянии. Ионизированная форма желчных кислот 
не позволяет им проникать в БЭК в связи с наличи-
ем на апикальной поверхности цитоплазматической 
мембраны холангиоцитов отрицательно заряженных 
молекул HCO3

- [30]. Таким образом, секреция бикар-
бонат-ионов защищает холангиоциты от неконтроли-
руемого трансмембранного поступления желчных 
кислот, что получило название «билиарный бикарбо-
натный зонтик» [22]. Последний обеспечивает сохран-
ность холангиоцитов и нормальное желчеотделение 
по билиарному дереву.

Основные регуляторы выработки  
и секреции бикарбоната холангиоцитами
Колебания рН в желчных протоках зависят от ско-
рости выработки бикарбоната холангиоцитами. 
в крупных и малых холангиоцитах сигнальные пути, 
регулирующие секрецию HCO3

-, различаются [31]. 
в малых холангиоцитах активация секреции бикар-
боната происходит вследствие билиарного аТФ, се-
кретируемого из вышележащих гепатоцитов каналь-
цев Геринга (рис. 1). холангиоциты экспрессируют 
апикальные мембранные белки семейства пуринер-
гических рецепторов (P2YR), которые стимулируют-
ся аденозинтрифосфатами (аТФ) [32]. Люминальный 
аТФ мелких желчных протоков связывается с P2YR, 
стимулируя внутриклеточное высвобождение ионов 
Ca2+ через инозитол-1,4,5-трисфосфатный рецептор 
третьего типа (InsP3R3, ITPR3) [33]. в холангиоцитах 
InsP3R3 является основной изоформой рецептора, 
которая локализуется в апикальной области [31, 34] 
и участвует в InsP3R3-опосредованной передаче сиг-
налов в клетке и секреции Ca2+ [35]. InsP3R3 являют-
ся единственными рецепторами, способствующими 
открытию внутриклеточных кальциевых каналов 
и высвобождению ионов кальция [34]. Кальций яв-
ляется одним из мессенджеров в холангиоците, кото-
рый модулирует и регулирует такие разнообразные 
функции клеток, как активация ионных каналов, 
секреция, клеточная пролиферация, апоптоз и  др. 
[34, 36]. высвобождение Ca2+ из субапикальных за-
пасов в эндоплазматическом ретикулуме запускает 
и локально активирует трансмембранные 16а хло-
ридные (Cl-) каналы (TMeM16a) на апикальной мем-
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бране холангиоцитов (рис. 1) [36–38]. возникающий 
градиент концентрации Cl- на апикальной мембране 
активирует хлор/карбонатный (Cl-/HCO3

-) анионооб-
менник 2 (ae2, также Slc4a2), что приводит к секре-
ции HCO3

- в просвет желчного протока.
в крупных холангиоцитах, кроме Ca2+-зависимого 
пути секреции бикарбоната, существует дополни-
тельный механизм, функционирующий с участием 
гормонов секретина и соматостатина [39] (рис. 1). 
Секретин вырабатывается S-клетками слизистой 
оболочки двенадцатиперстной кишки и стимулиру-
ет выработку HCO3

- не только слизистой оболочкой 
самой кишки, но и холангиоцитами, а также эпите-
лиальными клетками протоков поджелудочной же-
лезы [39]. Секретин регулирует секрецию крупными 
холангиоцитами HCO3

- и Cl- в желчь посредством 
взаимодействия с  рецепторами секретина (SRs), 

расположенными на базолатеральной мембране 
БЭК [39–42] (рис. 1).
в результате такого взаимодействия через G-белок сти-
мулируется образование циклического аМФ (цаМФ). 
Последний через аденилатциклазу (аС) активирует 
регулятор трансмембранной проводимости при му-
ковисцидозе (CFTR, Cystic Fibrosis Transmembrane 
conductance Regulator), вызывая секрецию ионов Cl- 
в желчный проток [28]. возникающий градиент кон-
центрации Cl- на апикальной мембране холангиоцита 
активирует хлор/карбонатный анионообменник 2, что 
приводит к секреции HCO3

- в просвет желчного прото-
ка взамен на внутриклеточное поступление ионов Cl- 
в холангиоцит [20, 24, 26, 43]. Параллельно происходит 
поступление аТФ из холангиоцита в просвет желчного 
протока вследствие экзоцитоза, что стимулирует секре-
цию HCO3

- по Са2+-зависимому механизму [44].
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Примечание. ae2 – хлор/карбонатный (Cl-/HCO3
-) анионообменник 2 (chloride/bicarbonate anion exchanger 2); TMeM16a – трансмембранный 16а 

хлоридный (Cl-) канал (transmembrane 16a chloride channels); aTP – аденозинтрифосфат; P2Y – мембранный белок семейства пуринергических рецепторов 
(purinergic receptor family); InsP3 – инозитол-1,4,5-трисфосфат (inositol-1,4,5-trisphosphate); InsP3R3 – инозитол-1,4,5-трисфосфатный рецептор третьего типа 
(inositol-1,4,5-trisphosphate receptor type 3); ЭР – эндоплазматический ретикулум; SR – рецептор секретина; цаМФ – циклический аденозинмонофосфат; 
CFTR – регулятор трансмембранной проводимости при муковисцидозе (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); M3R – мускариновый рецептор 
ацетилхолина (muscarinic acetylcholine M3 receptor); HCO3

-– бикарбонат; Cl- – хлор; Ca2+ – кальций.
Рис. 1. Схема секреции бикарбоната мелкими и крупными холангиоцитами
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Рецепторы к секретину и регулятор трансмембранной 
проводимости при муковисцидозе (CFTR) не обнару-
живаются в малых холангиоцитах. Поэтому секретин 
не способен стимулировать в малых холангиоцитах 
секрецию и поступление в желчь HCO3

- и Cl- [24]. При 
этом сигнальный Ca2+-зависимый механизм секреции 
бикарбоната присутствует как в малых, так и в круп-
ных типах холангиоцитов (рис. 1) [20, 24]. 
Соматостатин, связываясь с рецептором соматоста-
тина (SSTR), противодействует стимулирующему 
действию секретина, ингибирует секрецию жидко-
сти, тормозит выработку и  поступление HCO3

- из 
холангио цитов в просвет желчного протока [45].

Механизмы протонирования-депротонирования 
желчных кислот и проникновения в холангиоциты
Неконтролируемое, независимое от переносчиков, 
пассивное диффундирование внутрь БЭК неконъюги-
рованных первичных желчных кислот определяется их 
полярностью и степенью протонирования [18, 46, 47].  
Протонирование желчных кислот является экспонен-
циальной функцией от рН. При закислении рН пече-
ночной желчи желчные кислоты могут подвергаться 
протонированию. Степень протонирования желчных 
кислот зависит как от их константы диссоциации 
(pKa), так и от рН желчи. значения pKa для неконъю-
гированных первичных желчных кислот составляют 
5–6 [48–50]. Конъюгация первичных желчных кислот 
с аминокислотами снижает pKa до значений 4–5 для 
конъюгатов с глицином и до 1–2 – для конъюгатов 
с таурином, что улучшает их растворимость в воде 
и снижает липофильность [48–50]. Низкие значения 
pKa тауриновых конъюгатов первичных желчных кис-
лот свидетельствуют о том, что они являются более 
сильными кислотами, чем глициновые конъюгаты. 
Поэтому конъюгированные с таурином желчные кис-
лоты будут находиться в диссоциированной (депро-
тонированной) форме даже при кислых значениях рН 
желчи, в то время как глициновые конъюгаты, с более 
высокими значениями pKa, являются слабыми кисло-
тами и при малейшем закислении желчи будут быстро 
переходить в протонированное состояние [50].
Ионизированные (депротонированные, имеющие от-
рицательный заряд) желчные кислоты не способны 
преодолевать «бикарбонатный зонтик» на внешнем 
лепестке апикальной цитоплазматической мембра-
ны холангиоцитов [18, 47]. в норме незначительное 
количество неконъюгированных протонированных 
первичных желчных кислот попадает в холангиоцит. 
Нейтральный внутриклеточный рН способствует 
транспортировке неконъюгированных протониро-
ванных первичных желчных кислот далее в периби-
лиарное сосудистое сплетение с последующим воз-
вращением в гепатоциты и повторным выделением 
в желчные капилляры [51]. Такой желчнопеченочный 
шунт направлен на предотвращение накопления в хо-
лангиоцитах токсичных, обладающих сильными де-
тергентными свойствами желчных кислот [18, 47].
Конъюгированные желчные кислоты могут транс-
портироваться через апикальную и базолатеральную 

мембраны холангиоцитов с помощью специфических 
транспортеров [26, 52–56].
Конъюгаты желчных кислот с глицином в печеночной 
желчи человека составляют 3/4 всех конъюгирован-
ных желчных кислот и имеют значение pKa, близкое 
к  4 [57]. При физиологическом рН 7,4 глициновые 
конъюгаты первичных желчных кислот, являясь от-
носительно слабыми кислотами, будут частично про-
тонированы (станут неполярными), что способствует 
их проникновению в  микромолярных количествах 
в холангиоциты. Небольшое смещение локального рН 
в кислую среду в желчевыводящих протоках приведет 
к увеличению количества протонированных глицино-
вых конъюгатов первичных желчных кислот. Сущест-
венное увеличение соотношения протонированных: 
депротонированных конъюгированных с глицином 
желчных кислот приведет к повышенному поступле-
нию их в холангиоциты.
Конъюгаты желчных кислот с таурином в печеночной 
желчи составляют 1/4 часть всех конъюгированных 
желчных кислот. Они являются более сильными кис-
лотами и имеют pKa 1–2 [57, 58], поэтому изменения 
рН желчевыводящих путей будут слабо влиять на их 
протонирование. Большая часть тауриновых конъю-
гатов желчных кислот будет находиться в анионной 
форме и не сможет поступать в холангиоциты. в связи 
с этим тауриновые конъюгаты первичных желчных 
кислот обладают меньшей токсичностью для холан-
гиоцитов.
активное функционирование транспортеров желч-
ных кислот в базолатеральной мембране холангио-
цита, как правило, приводит к быстрому выведению 
гидрофобных желчных кислот из внутриклеточного 
пространства и обратной доставке их в гепатоциты 
[59], поэтому накопление токсичных, обладающих де-
тергентными свойствами желчных кислот в холангио-
ците в норме не происходит.

Теория «дырявого бикарбонатного зонтика» при ПБХ
Исследования последнего десятилетия показывают 
снижение защитной роли бикарбоната при ПБх. ак-
тивно обсуждается теория «дырявого бикарбонатно-
го зонтика» [1, 17, 22]. Эта теория основана на ряде 
клинических и экспериментальных работ, показыва-
ющих недостаточное поступление HCO3

- в желчные 
протоки при ПБх, что приводит к смещению рН вну-
трипротоковой (печеночной) желчи в слабокислую 
область, а рН внутри холангиоцита – в слабощелоч-
ную область. Причины недостаточной выработки 
HCO3

- холангиоцитами до настоящего времени оста-
ются неизвестными. Обсуждается вовлеченность 
в этот процесс рецепторов InsP3R3 (ITPR3) и анио-
нообменника ae2. Показано, что в биоптатах печени 
и мононуклеарных клетках крови пациентов с ПБх 
снижена экспрессия генов InsP3R3 и AE2, что свиде-
тельствует об их дисфункции и вовлечении в патоге-
нез этого заболевания [60, 61]. Снижение активности 
InsP3R3 и ae2, а также нарушение их секреторной 
функции связывают с микро-РНК 506 (miR-506) [62]. 
Микро-РНК представляют собой небольшие неко-
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дирующие РНК длиной 22–23 нуклеотида, которые 
ингибируют экспрессию генов путем полного или ча-
стичного спаривания с начальными последователь-
ностями, расположенными в  3'-нетранслируемых 
областях (3'-UTR) мРНК [62].
Области 3'-UTR мРНК InsP3R-3 [62] и 3'UTR мРНК 
ae2 [63] содержат сайты связывания для miRNa-
506. Последняя, связываясь с 3'UTR-областью мРНК 
InsP3R3 и 3'UTR мРНК ae2, предотвращает трансля-
цию этих белков. вследствие этого miR-506 является 
регулятором экспрессии InsP3R3 и ae2 (рис. 2). Экс-
прессия miR-506, вероятно, подвержена эпигенетиче-
ской регуляции и может варьировать у разных инди-
видуумов в результате полиморфизмов в сигнальном 
пути NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, ядерный фактор каппа – усилитель 
легкой цепи активированных в-клеток) [30].
в холангиоцитах пациентов с ПБх отмечается повы-
шение количества и активности miR-506 [63]. Откры-
тие повышенной активности х-сцепленной miR-506 
в холангиоцитах пациентов с ПБх приводит к сниже-
нию экспрессии и активности InsP3R3 и ае2, а также 
потенциально объясняет преобладание этого заболе-
вания у женщин [30] (рис. 2).
Снижение экспрессии и активности InsP3R3 в холан-
гиоцитах при ПБх [64] ухудшает внутриклеточную 
секрецию ионов Ca2+i и использование его в качестве 
мессенджера в передаче сигналов на трансмембран-
ный Cl- канал TMeM16a [44]. О нарушении передачи 
сигналов Ca2+ в холангиоцитах при ПБх свидетельст-
вуют данные об отсутствии аТФ-стимуляции пурин-
ергических рецепторов (P2YR) на апикальной мем-
бране [36]. Снижение кальций-зависимой активности 
TMeM16a на апикальной мембране холангиоцитов 
приводит к уменьшению секреции ионов Cl- в просвет 
желчных протоков, что сопровождается снижением 
активности хлор/бикарбонатного анионообменника 2  
и нарушением секреции HCO3

- БЭК. в моделях хо-
лангиоцитов, экспрессирующих miRNa-506, показано 
опосредованное InsP3R3 уменьшение внутриклеточ-
ного высвобождения Ca2+ и снижение секреции жид-
кости и HCO3

- в желчные протоки [36, 44]. Связыва-
ние miR-506 с 3'UTR мРНК ae2 также способствует 
снижению активности хлор/бикарбонатного анионо-
обменника и уменьшению секреции HCO3

- холангио-
цитами (рис. 2). холангиоциты человека, выделенные 
из биоптатов пациентов с ПБх, показывают снижение 
активности ае2 [65]. вследствие этого гомеостаз вну-
триклеточного рН (pHi) в холангиоцитах и рН в желч-
ных протоках у пациентов с ПБх может подвергаться 
изменению [30]. Изменения внутри- и внеклеточного 
рН при ПБх, связанные с потерей InsP3R3 и снижени-
ем активности ае2, способствуют протонированию 
желчных кислот, поступлению их в  холангиоциты 
и развитию повреждения последних [44].
Деструкция билиарного эпителия мелких внутрипе-
ченочных желчных протоков уже на ранней асим-
птоматической стадии ПБх, вероятнее всего, связана 
с дисбалансом между факторами агрессии (желчны-
ми кислотами) и факторами защиты («бикарбонат-

ный зонтик») холангиоцитов. Так как внутридолько-
вые, междольковые и септальные желчные протоки, 
которые повреждаются при ПБх, не содержат пери-
билиарные железы, вырабатывающие муциновые 
гликопротеины [21], этот механизм защиты малых 
холангиоцитов (муциновый надэпителиальный слой), 
вероятнее всего, не играет патогенетической роли 
в развитии ПБх.

Механизм повреждения холангиоцитов  
при «дырявом бикарбонатном зонтике»
Уменьшение поступления HCO3

- в  желчные прото-
ки вследствие снижения активности InsP3R3 и ае2 
будет смещать рН в просвете желчного протока в кис-
лую среду [66]. Одновременно с этим из-за задержки 
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Примечание. InsP3R3 – инозитол-1,4,5-трисфосфатный рецептор третьего типа; 
ae2 – хлор/карбонатный анионообменник 2; miR-506 – микроРНК 506; TMeM16a – 
трансмембранный 16а хлоридный (Cl-) канал; HCO3

- – бикарбонат; Cl- – хлор.
Рис. 2. Механизм уменьшения экспрессии гена InsP3R3 и АЕ2 вследствие 
увеличения количества miR-506 и повышения ее активности
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и накопления HCO3
- в цитозоле холангиоцитов будет 

происходить постепенное защелачивание внутрикле-
точного pHi у пациентов с ПБх [30, 65, 67]. Полный 
дефицит ae2 приведет к внутриклеточному алкало-
зу холангиоцитов [61], но у пациентов с ПБх наблю-
дается снижение (а не отсутствие) экспрессии генов  
InsP3R3 и AE2 [61].
Смещение рН в слабокислую область в просвете желч-
ных протоков увеличит количество протонированных 
неконъюгированных и конъюгированных с глицином 
первичных желчных кислот. Это приведет к  повы-
шенному поступлению их в малые (внутридольковые, 
междольковые, септальные) холангиоциты желчных 
протоков. Попадая в слабощелочное pHi внутри хо-
лангиоцитов, протонированные желчные кислоты 
будут подвергаться депротонированию. защелачива-
ние pHi и ионизация конъюгированных с глицином 
и  неконъюгированных первичных желчных кислот 
внутри холангиоцитов снижают процесс их диффун-
дирования из внутриклеточного в  перибилиарное 
пространство. в  результате происходит задержка 
и постепенное накопление конъюгированных с гли-
цином и  неконъюгированных первичных желчных 
кислот в малых холангиоцитах. Теория «дырявого би-
карбонатного зонтика» позволяет объяснить внутри-
клеточное неконтролируемое повышенное проникно-
вение и накопление желчных кислот в малых БЭК.
Наличие на апикальной поверхности крупных холан-
гиоцитов муцинсодержащего гликокаликсного слоя 
защищает их от проникновения и  повреждающего 

действия протонированных конъюгированных и не-
конъюгированных желчных кислот.
внутриклеточное накопление гидрофобных желчных 
кислот является предпосылкой для их цитотоксиче-
ских эффектов [68]. Являясь сильными детергентами, 
они способны солюбилизировать фосфолипиды и хо-
лестерин из мембранных структур холангиоцитов, что 
приводит к повреждению и деструкции цитоплазма-
тической мембраны и мембран клеточных органелл 
(рис. 3). При этом попадание и накопление в малых 
холангиоцитах неконъюгированных желчных кислот, 
обладающих более сильными детергентными свой-
ствами, является более токсичным для клетки, чем 
накоп ление конъюгированных желчных кислот.
хроническое повреждающее действие желчных кис-
лот на мембранные структуры запускает ускоренное 
старение, некроз и/или апоптоз БЭК [69]. Происхо-
дит разрушение желчными кислотами мембран кле-
точных органелл и ядерной мембраны в холангиоци-
тах с выходом апоптогенных факторов. Нарушается 
барьерная функция желчного эпителия, что приво-
дит к  сопутствующему повреждению, воспалению 
и  окислительному стрессу. Цитокины, хемокины 
и провоспалительные медиаторы, высвобождаемые 
холангиоцитом, вероятно, стимулируют апоптоти-
ческие и  пролиферативные реакции, активируют 
фиброгенез [70]. Желчные кислоты также опосре-
дуют свои токсические, апоптотические эффекты 
через специфические сигнальные пути на внутри-
клеточном уровне. активируется внутренний апоп-
тотический путь, включающий митохондриальную 
транслокацию BaX (BCL2-associated X protein), вы-
свобождение цитохрома С из митохондрий, актива-
цию каспазы 3, расщепление PaRP (Poly (aDP-ribose) 
polymerase) и фрагментацию ДНК [71]. Имеются дан-
ные, что miRNa-506 активирует путь апоптоза при 
стимуляции токсичными желчными кислотами [66]. 
Провоспалительные цитокины дополнительно уве-
личивают экспрессию miR-506 [30]. Развивается по-
рочный круг, который поддерживает старение, апоп-
тоз и пролиферацию холангиоцитов, а в конечном 
счете – дуктулопению [30]. все это отражает прямое 
воздействие желчных кислот на холангиоциты, а не 
на неспецифические эффекты, возникающие в ре-
зультате перипортального воспаления [31].
С патофизиологической точки зрения общим для всех 
холангиопатий является сосуществование гибели 
и пролиферации холангиоцитов, а также различных 
степеней портального воспаления и фиброза [70]. Ги-
бель клеток индуцирует активацию воспалительных 
и  профиброгенных путей, которые запускают раз-
витие и прогрессирование фиброза, что постепенно 
приводит к развитию дуктулопении мелких желчных 
протоков [72]. Концептуальные механизмы развития 
этих процессов описаны в обзорах [69, 72].
Нарушение апоптоза считается триггером ПБх 
и уже в асимптоматической стадии приводит к раз-
витию дуктулопении мелких желчных протоков, 
одного из ранних морфологических признаков за-
болевания [73].
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Рис. 3. Солюбилизация желчными кислотами (ЖК) фосфолипидов 
и холестерина из мембранных структур
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апоптоз зависит от пермеабилизации митохондрий, 
связанной с избыточным внутриклеточным накопле-
нием желчных кислот [74–76]. Кроме того, желчные 
кислоты и неполный апоптоз БЭК, перенаправленный 
в некроз, могут приводить к патогенному воздействию 
на внутриклеточные компоненты с последующей ге-
нерацией aMa [77].

Механизм пермеабилизации митохондрий 
и образования АМА
Солюбилизация желчными кислотами фосфолипи-
дов и холестерина с внешней мембраны митохондрий 
приводит к нарушению их проницаемости (пермеа-
билизации) [78]. Происходит увеличение проница-
емости внешней мембраны митохондрий для ионов 
и растворов [71, 78], возникает утечка содержимого 
межмембранного пространства в  цитозоль и  поте-
ря мембранного потенциала, происходят набухание 
митохондрий, разрыв их внешней мембраны и выход 
апоптогенных факторов [78]. Открывается внутрен-
няя митохондриальная мембрана, основная мишень 
для образования aMa. Дальнейшая деструкция мито-
хондрий и солюбилизация желчными кислотами фос-
фолипидов и холестерина с их внутренней мембраны 
могут приводить к высвобождению и деградации пи-
руватдегидрогеназного комплекса (ПДГ). Последний 
включает в себя три фермента: пируватдегидрогена-
зу (е1 ПДГ), дигидролипоилтрансацетилазу (е2 ПДГ) 
и дигидролипоилдегидрогеназу (е3 ПДГ) [73]. Каж-
дый из этих ферментов, кроме белковой части, имеет 
кофакторы: е1 ПДГ в качестве кофактора содержит 
тиаминпирофосфат, е2 ПДГ – липоевую кислоту и ко-
энзим а, е3 ПДГ – ФаД и НаД. е1 ПДГ и е3 ПДГ яв-
ляются белковыми комплексами, которые не содержат 
липидных компонентов, поэтому отсутствует вероят-
ность влияния на них накопившихся в холангиоците 
желчных кислот, воздействующих на липидные ком-
поненты. Сыворотки пациентов с ПБх не проявляют 
серологически определяемой реактивности против 
е1- и e3-компонентов ПДГ [79].
е2 ПДГ является липопротеидом и имеет два сайта свя-
зывания липоевой кислоты [8]. е2 ПДГ содержит неза-
менимый остаток лизина в липоильном домене, к кото-
рому ковалентно присоединена липоевая кислота [8].  
Липоево-лизиновая связь в положении 173 высоко кон-
сервативна у разных видов и необходима для распозна-
вания антигена [80]. aMa нацелены на иммунодоми-
нантные эпитопы, содержащие липоевую кислоту. 
Ранее было показано значение химических ксенобио-
тиков, способных модифицировать липоевую кислоту 
в е2 ПДГ, для появления серологической реактивно-
сти этого комплекса [81, 82]. Изменение конформаци-
онной структуры липоильного домена е2 ПДГ вслед-
ствие химической модификации липоевой кислоты 
может способствовать потере иммунной толерантно-
сти [83, 84]. вероятнее всего, такими химическими мо-
дификаторами при ПБх выступают желчные кислоты, 
накапливающиеся в холангиоцитах при потере защит-
ных свойств «бикарбонатного зонтика». Желчные кис-
лоты, обладающие мощными детергентными свойст-

вами, могут взаимодействовать с липоевой кислотой 
антигенраспознаваемого участка е2 ПДГ. Результатом 
такого взаимодействия может быть иммуномодифика-
ция е2 ПДГ-комплекса с приобретением аутоантиген-
ных свойств и потерей иммунной толерантности [66].  
Подтверждением этого предположения служат ряд 
исследований, выполненных в конце прошлого сто-
летия. в этих работах было показано, что основная 
иммуногенная область на e2 ПДГ, распознаваемая 
сыворотками от пациентов с ПБх, локализована в ли-
поилсодержащем домене [85–87]. При этом считается, 
что содержание липоевой кислоты в e2 ПДГ играет 
роль мощного адъюванта [88]. Презентация лимфо-
цитам иммуномодифицированного е2 ПДГ-комплек-
са может привести к стимулированию субпопуляции 
Т-клеток и специфическому продуцированию аМа 
[66, 88, 89].
«Дырявый бикарбонатный зонтик» запускает посто-
янный и бесконечный процесс накопления и детер-
гентного воздействия желчных кислот на малые хо-
лангиоциты с образованием аМа. Так как нарушение 
поступления бикарбоната в просвет желчного прото-
ка является постоянным, то и выработка аМа будет 
непрерывной. в результате в плазме крови больных 
ПБх будет постоянно поддерживаться повышенный 
уровень IgM (М2).
Появление аМа в  сыворотке крови является еще 
одним ранним иммунологическим патогномоничным 
признаком ПБх, который появляется уже в асимпто-
матической стадии заболевания.

Дисфункция ПДГ-комплекса и первые клинические 
признаки асимптоматической стадии ПБХ
Детекция аМа в асимптоматической стадии заболе-
вания сопровождается появлением первых субъек-
тивных клинических признаков: слабость, недомо-
гание, усталость, снижение работоспособности [90]. 
Усталость является наиболее распространенным 
симптомом ПБх в асимптоматической и ранней ста-
дии заболевания [91–93]. Сообщается, что около 40–
80% пациентов сталкиваются с усталостью в качестве 
симптома ПБх [94, 95], однако нет никакой корреля-
ции между усталостью и тяжестью или продолжи-
тельностью заболевания [95–98]. Механизм развития 
усталости тесно связан с постепенно прогрессирую-
щей энергетической недостаточностью [99]. Послед-
няя скорее всего связана с вовлечением пируватде-
гидрогеназного комплекса в патологический процесс 
развития ПБх. Комплекс пируватдегидрогеназы 
является очень важным метаболическим энзимом. 
ПДГ функционирует в каждой клетке и необходим 
для превращения пирувата в ацетил-Коа, который 
включается в цикл Кребса и крайне важен для по-
лучения организмом энергии в форме аТФ [73]. По 
мере пермеабилизации митохондрий в холангиоци-
тах и вовлечения ПДГ в выработку аМа происходит 
постепенное и постоянное снижение синтеза аТФ. 
Это приводит к развитию локальной энергетической 
недостаточности, что, в свою очередь, способству-
ет усилению процессов старения и апоптоза мелких 
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БЭК, инициированных желчными кислотами. воз-
никает порочный замкнутый круг, способствующий 
прогрессированию дуктулопении и  образованию 
аМа. аутоантитела при этом способны реагировать 
с полипептидами, относящимися к е2 ПДГ, в мито-
хондриях практически любых клеток. Показано, что 
антитела к ПБх перекрестно реагируют с полипеп-
тидами в митохондриях говяжьего сердца, предполо-
жительно относящимися к е2 ПДГ [100]. Происходит 
снижение выработки аТФ и  развитие энергетиче-
ской недостаточности во всем организме.
Развитие энергетической недостаточности сопровож-
дается повышением гликогенолиза и снижением гли-
когеногенеза. Представленные J.H. Green и соавт. дан-
ные указывают на то, что уже на начальных стадиях 
ПБх в печени постепенно происходит снижение запа-
сов гликогена, связанное с повышением гликогеноли-
за и снижением гликогеногенеза [101]. авторы убеди-
тельно показали, что у пациентов с ПБх значительно 
(вплоть до нуля) падает активность глюкокиназы, что 
свидетельствует о снижении образования гликогена 
в  печени [101]. При этом гексокиназа (производит 
фосфорилирование гексоз), отвечающая за синтез 
гликогена преимущественно в мышцах, у пациентов 
с  ПБх в  этот период достоверно увеличивается по 
сравнению со здоровыми лицами [101].

в результате развивающейся энергетической недоста-
точности в асимптоматической стадии заболевания 
появляются первые клинические признаки выражен-
ной слабости, быстрой утомляемости, снижения рабо-
тоспособности, функционального статуса и качества 
жизни пациентов с ПБх [90, 102–104].

Заключение
Растущий объем знаний о молекулярных механизмах 
развития повреждений холангиоцитов у пациентов 
с ПБх позволяет выдвинуть гипотезу, объясняющую 
патогенез возникновения первых морфологических 
(дуктулопения), иммунологических (аМа) и  кли-
нических (слабость, недомогание, быструю утомляе-
мость) признаков заболевания в асимптоматической 
стадии [105] (рис. 4).
Имеющиеся данные свидетельствуют о  том, что 
у  восприимчивых индивидуумов первоначальный 
неизвестный триггер вызывает х-сцепленное эпиге-
нетическое изменение, что приводит к реактивации 
гена и увеличению экспрессии miR-506 [30]. запуск 
повышенного синтеза и активации miR-506 приводит 
к  ингибированию трансляции InsP3R3 и  ae2 [106]. 
в результате уменьшается поступление бикарбоната 
в просвет желчного протока и происходит накопле-
ние HCO3

- в цитозоле холангиоцитов [30]. Изменение 
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Примечание. InsP3R3 – инозитол-1,4,5-трисфосфатный рецептор третьего типа; ae2 – хлор/карбонатный анионообменник 2; е2 ПДГ – 
дигидролипоилтрансацетилаза пируватдегидрогеназного комплекса; аТФ – аденозинтрифосфат.
Рис. 4. Механизм образования антимитохондриальных антител, развития дуктулопении, слабости и недомогания в асимптоматической 
стадии первичного билиарного холангита: гипотеза
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вне- и внутриклеточного рН влияет на состояние про-
тонирования (в просвете желчного протока) и депро-
тонирования (внутри холангиоцита) желчных кислот, 
увеличиваются неконтролируемое поступление и на-
копление неконъюгированных и конъюгированных 
с глицином желчных кислот в БЭК.
Детергентные свойства желчных кислот запускают 
процесс разрушения клеточных мембран, старение 
и  апоптоз холангиоцитов, пермеабилизацию мито-
хондрий, деструкцию и иммуномодификацию е2 ПДГ 
с последующим образованием аМа [105]. Старение, 
апоптоз и  пролиферация холангиоцитов приводят 
к постепенному развитию дуктулопении. вовлечение 

в  патологический процесс ПДГ способствует недо-
статочному синтезу аТФ, развитию энергетической 
недостаточности, появлению неспецифического кли-
нического признака – слабости. Развитие дуктулопе-
нии сопровождается развитием внутрипеченочного 
холестаза [107].
холангиоциты являются основной мишенью на началь-
ной стадии ПБх. Но как только развивается холестаз, 
гепатоциты также вовлекаются в патологический про-
цесс, что приводит к их повреждению [30, 108].   
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Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic cholestatic progressive liver disease and one of the most important 
progressive cholangiopathies in adults. Damage to cholangiocytes triggers the development of intrahepatic 
cholestasis, which progresses to cirrhosis in the terminal stage of the disease. Accumulating data indicate 
that damage to biliary epithelial cells [(BECs), cholangiocytes] is most likely associated with the intracellular 
accumulation of bile acids, which have potent detergent properties and damaging effects on cell membranes.  
The mechanisms underlying uncontrolled bile acid intake into BECs in PBC are associated with pH change  
in the bile duct lumen, which is controlled by the bicarbonate (HCO3

-) buffer system "biliary HCO3
- umbrella".  

The impaired production and entry of HCO3
- from BECs into the bile duct lumen is due to epigenetic changes  

in expression of the X-linked microRNA 506. Based on the growing body of knowledge on the molecular 
mechanisms of cholangiocyte damage in patients with PBC, we propose a hypothesis explaining the pathogenesis 
of the first morphologic (ductulopenia), immunologic (antimitochondrial autoantibodies) and clinical (weakness, 
malaise, rapid fatigue) signs of the disease in the asymptomatic stage. This review focuses on the consideration  
of these mechanisms.
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Клинические фенотипы 
аутоиммунного гепатита

Аутоиммунный гепатит (АИГ) имеет все характерные признаки аутоиммунного заболевания, обладает 
вариабельностью клинических проявлений в зависимости от возраста, пола, наличия сопутствующей 
патологии, гормонального фона, может отличаться частотой иммуноопосредованных заболеваний, 
серологическим профилем, неодинаковым ответом на иммуносупрессивную терапию (ИСТ), иметь 
различные варианты дебюта, течения и исхода заболевания. Все это усложняет диагностику 
и определяет целесообразность выделения клинических фенотипов АИГ. Распознавание фенотипов 
АИГ в различных клинических ситуациях имеет решающее значение, поскольку ранняя диагностика 
и своевременная ИСТ позволяют не только улучшить качество жизни, сохранить трудоспособность,  
но и в ряде случаев спасти жизнь пациента. В данной статье мы проводим всесторонний обзор 
клинических фенотипов АИГ, подчеркивая клиническую гетерогенность заболевания. 
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Введение
аутоиммунный гепатит (аИГ) – хроническое им-
муновоспалительное заболевание, которое харак-
теризуется сложными и многогранными звеньями 
патогенеза, широкой вариабельностью клиничес-
ких, серологических, иммунологических и гисто-
логических проявлений. в спектре всех заболева-
ний иммунологического континуума аИГ имеет 
характерные признаки аутоиммунного заболева-
ния (аИз): потеря толерантности к собственным 
антигенам вследствие аберрантного и  гиперим-
мунного ответа, связь с определенными локусами 
человеческого лейкоцитарного антигена (HLa), 
преимущественная ассоциация с женским полом, 
наличие поликлональной гипергаммаглобулине-
мии с селективным повышением уровня иммуно-
глобулина G (IgG) и циркулирующих аутоантител 
(аТ), наличие других иммуноопосредованных за-
болеваний, положительный ответ на иммуносу-
прессивную терапию (ИСТ) [1]. 
Традиционные представления об аИГ как о ред-
ком заболевании молодых женщин с острым жел-
тушным началом пересмотрены и  существенно 
расширились. аИГ характеризуется крайней ге-

терогенностью: встречается во всем мире, болеют 
как дети и подростки, так и взрослые, женщины 
и  мужчины, в  любом возрасте (от 18 до 85 лет, 
с пиком заболеваемости в 45–65 лет). в проспек-
тивном исследовании (205 пациентов) было по-
казано, что аИГ в молодом возрасте (18–30 лет) 
выявлен в  15% случаев, в  возрасте 31–39 лет  – 
в 15%, 40–49 лет – в 21%, 50–59 лет – в 25%, старше 
60 лет – в 23% случаев [2]. заболеваемость и рас-
пространенность аИГ по сравнению с показате-
лями до 2000-х годов увеличились в 3,1 и 2,8 раза, 
особенно среди женщин и взрослых старше 65 лет. 
Глобальная совокупная заболеваемость аИГ со-
ставила 1,28 случая на 100 тыс. человеко-лет (95%-
ный доверительный интервал (95% ДИ) 1,01–1,63), 
а распространенность в зависимости от географи-
ческих регионов составляет от 15,65 на 100 тыс. 
(95% ДИ 13,42–18,24) до 27,4 на 100 тыс. (95% ДИ 
23,58–32,0) жителей [3, 4]. Увеличение заболева-
емости и  распространенности аИГ развивается 
параллельно другим аИз, число которых за по-
следние десятилетия резко возросло, при этом, 
как утверждают исследователи, генофонд не силь-
но изменился. Центральную роль в  этом возра-
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стании аИз определяют факторы окружающей 
среды (воздействие ксенобиотиков, стресс, пита-
ние и проч.). Отмечается активное влияние эпи-
генетических факторов на фенотипические про-
явления заболевания, которые становятся крайне 
разнообразными.
Отсутствие строгих патогномоничных марке-
ров аИГ, широкая гетерогенность клинических 
проявлений в зависимости от пола, возраста, ге-
нетической предрасположенности (при участии 
факторов внешней среды и эпигенетических ме-
ханизмов), наличия/отсутствия других хрониче-
ских заболеваний печени, различий в  ответе на 
ИСТ   определяют целесообразность выделения 
клинических фенотипов аИГ, что позволит выяв-
лять пациентов с аИГ, проводить своевременное 
лечение и благоприятно влиять на исходы.
Фенотип аИГ может быть определен как харак-
терная черта или комбинация признаков заболе-
вания, которые описывают различия между паци-
ентами с аИГ и связаны с клинически значимыми 
исходами (проявление обострений, наличие ре-
цидивов, ответ на терапию, темпы прогрессиро-
вания, смерть и необходимость трансплантации 
печени) [5]. Недостаточно выделить фенотипы, 
важно валидировать их по определенным крите-
риям. в этом контексте фенотип аИГ будет любой 
наблюдаемой характеристикой заболевания, такой 
как клинические, биохимические, иммунологи-
ческие, морфологические маркеры, пол, возраст, 
генетический фон или факторы внешней среды, 
которые запускают аИГ. 
Широкий спектр клинических проявлений в со-
четании с  отсутствием специфических или чув-
ствительных лабораторных маркеров затрудняет 
диагностику аИГ даже для экспертов. Поэтому 
Международной группой специалистов по изу-
чению аИГ (IaIHG) были установлены и  коди-
фицированы диагностические критерии аИГ 
(пересмотренные расширенные (IaIHG, 1999) 
и  упрощенные (IaIHG, 2008)), которые активно 
используются в клинической практике [6, 7].
Признакам аИГ не хватает диагностической спе-
цифичности, поэтому в диагностических критери-
ях аИГ уделяется большое значение исключению 
других заболеваний печени. Однако появляется 
все больше данных о  том, что аИГ не является 
диагнозом исключения и может сочетаться с дру-
гими заболеваниями печени, что создает дополни-
тельные трудности в диагностике [8, 9]. 
Несмотря на успешность применения, диагности-
ческие критерии аИГ могут быть недостаточно 
надежны в оценке многообразия всех клиничес-
ких фенотипов аИГ. все еще остаются вопросы, 
требующие объяснения клинико-лабораторной, 
иммунологической и  морфологической вариа-
бельности. Так, например, серонегативный (СН) 
аИГ, при котором не обнаруживаются аТ, встре-
чается в 7–34% случаев [1, 10, 11], хотя при этом 
аТ традиционно принято считать одной из ключе-

вых диагностических характеристик заболевания. 
Большие сложности представляет дифференци-
ация лекарственно-индуцированного аИГ (ЛИ-
аИГ) и аИГ, при котором прием лекарственного 
препарата (ЛП) послужил триггером развития за-
болевания. в статье мы приводим обзор литера-
турных данных по описанным в настоящее время 
фенотипам аИГ. 
Клинические проявления аИГ характеризуются 
крайней неоднородностью в плане дебюта и харак-
тера течения заболевания. выделяют два клини-
ческих фенотипа аИГ по типу начала заболевания: 
острый (часто фульминантный) аИГ и  хрониче-
ский (латентный или бессимптомный) аИГ.

Фенотип: острый аутоиммунный гепатит 
хотя аИГ обычно считается хроническим забо-
леванием, у 25% пациентов он может проявлять-
ся острым началом (продолжительностью менее 
30 дней), напоминающим острый гепатит другой 
этиологии, например вирусное или лекарственное 
поражение печени [11], а в ряде случаев приобре-
тает фульминантный (молниеносный) характер. 
Рассматривают два варианта острого аИГ: истин-
ный острый аИГ преимущественно без типичных 
гистологических признаков хронического пораже-
ния печени и обострение хронического аИГ [1].
Под фенотипом «острый аИГ» чаще всего пони-
мают острый дебют аИГ, который развился в пе-
риод до 30 дней, в  виде сочетания клинических 
симптомов (общая слабость и/или лихорадка, не-
редко желтуха) с выраженными лабораторными из-
менениями функциональных показателей печени  
(с уровнем аланинаминотрансферазы (аЛТ), пре-
вышающим в  10 раз и  более верхнюю границу 
нормы (вГН), иногда с гипокоагуляцией), то есть 
фенотипически острый дебют аИГ сходен с острым 
гепатитом любой другой этиологии [12–14]. 
У пациентов с  острым началом аИГ аТ могут 
еще не определяться, также могут отсутствовать 
и  другие типичные проявления аИГ, такие как 
повышенный уровень IgG. При морфологическом 
исследовании у этих пациентов наиболее часто вы-
являются центрилобулярный некроз и централь-
ный перивенулит при отсутствии типичных гисто-
логических признаков хронического аИГ [14].
в настоящее время наблюдается устойчивая тен-
денция роста острого аИГ. С учетом иммунологи-
ческих и гистологических особенностей острого 
аИГ ранняя диагностика данного фенотипа по-
прежнему остается непростой задачей, в то время 
как своевременная идентификация острого аИГ 
чрезвычайно важна, поскольку запоздалая иници-
ация терапии приводит к плохому прогнозу.

Фенотип: латентный аутоиммунный гепатит 
Латентно протекающий аИГ – наиболее распро-
страненный клинический фенотип аИГ (2/3 па-
циентов), характеризуется двумя возможными 
вариантами [1]: 
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1)  при полном отсутствии видимых симптомов 
при рутинном обследовании или обследовании, 
проводимом по другим причинам, определяют-
ся повышенные уровни аспартатаминотрансфе-
разы (аСТ) и аЛТ; 

2)  пациенты с  неспецифическими симптомами, 
такими как утомляемость и  общая слабость, 
дискомфорт или боль в  правом подреберье, 
диспепсические симптомы (анорексия, тошно-
та), полиартралгии без артрита. На момент по-
становки диагноза при физикальном осмотре 
можно наблюдать гепатомегалию, спленомега-
лию, почти у 30% таких пациентов при гисто-
логическом исследовании выявляется цирроз 
печени (ЦП). в некоторых случаях первоначаль-
ными проявлениями могут быть проявления де-
компенсации ЦП. О такой категории пациентов 
следует помнить (чаще всего в настоящее время 
это пациенты пожилого возраста, нередко жен-
щины в период менопаузального перехода), по-
скольку субклиническое течение заболевания 
часто предшествует появлению значимых симп-
томов аИГ или длительные периоды субклини-
ческого течения аИГ могут возникать после де-
бюта, что приводит к запоздалой диагностике, 
упущенным возможностям ИСТ и плохим ис-
ходам.

Пол является существенным фактором риска 
при многих аИз, и пациенты с аИГ не исключе-
ние [15, 16]. Механизмы гендерной предраспо-
ложенности при аИз изучаются. С  учетом того 
что многие гены, участвующие в иммунологиче-
ской толерантности, расположены на х-хромосо-
ме (X), аномалии на х могут частично объяснить 
это преобладание, что особенно четко просле-
живается при первичном билиарном холангите 
(ПБх) – более высокой частоте моносомии х на в- 
и Т-клетках [17]. Также выявлено модулирующее 
влияние х-хромосомы на врожденные и адаптив-
ные иммунные пути, участвующие в аутоиммун-
ных процессах [16]. 
Установлено, что половые гормоны, в том числе 
эстрогены, через свои рецепторы (рецепторы 
эстрогена можно найти практически во всех клет-
ках, в  том числе в  звеньях адаптивной и  врож-
денной иммунной системы (ИС)) влияют на ИС 
и могут приводить к развитию аберрантного им-
мунного ответа; высокие уровни эстрогенов ока-
зывают регулирующее и ингибирующее действие 
на многие компоненты иммунного ответа, в  то 
время как низкие – могут быть стимулирующими 
[18].
Кроме того, в зависимости от относительного пре-
обладания и стимуляции рецепторов в различных 
тканях эстрогены могут демонстрировать проти-
во- или провоспалительные свойства. Данные ме-
ханизмы могут частично объяснить тот факт, что 
течение аИГ у женщин в период молодого, репро-
дуктивного возраста может отличаться от течения 
у женщин в период менопаузы. 

Аутоиммунный гепатит у женщин молодого возраста 
аИГ у молодых женщин в настоящее время рас-
сматривается как классический фенотип  – аИГ 
молодых женщин. Для этого фенотипа характер-
на четкая связь с определенными аллелями HLA 
DR3  – DRB1*0301. Данный фенотип чаще всего 
дебютирует в  возрасте 18–25 лет, характеризу-
ется острым началом с  желтухой и  высокой би-
охимической активностью (уровень трансаминаз 
до 10 вГН и  выше, повышение билирубина до  
100 мкмоль/л), но с нормальным значением щелоч-
ной фосфатазы; высокой иммунологической ак-
тивностью (уровень IgG и/или гамма-глобулинов 
выше двух-трех вГН); наличием аТ (антинуклеар-
ные (aNa) и/или антигладкомышечные (aSMa) 
в высоком титре); типичными морфологически-
ми признаками аИГ (пограничный гепатит с вы-
сокой активностью и лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрацией, эмпериополез, розеткообразование)  
[1, 19]. Клиническую картину дополняют такие 
неспецифические симптомы, как усталость, ано-
рексия, потеря веса, тошнота, полиартралгии без 
артрита, аменорея. Пациентки отвечают на ИСТ, 
однако в  50–86% случаев у  больных, достигших 
ремиссии, после отмены терапии возникает реци-
див, и им требуется повторная ИСТ.

Аутоиммунный гепатит у женщин  
в период перименопаузы 
Особый интерес представляют женщины с  аИГ 
в период перименопаузы и собственно менопау-
зы. Различают несколько стадий перименопаузы: 
менопаузальный переход (ранний и  поздний), 
собственно менопауза [20]. Менопауза является 
неизбежным компонентом старения, включает 
в  себя потерю репродуктивной функции яични-
ков, снижение уровня эстрогенов и других гормо-
нов, происходящие или спонтанно, или вторично 
по отношению к другим состояниям. в настоящее 
время накоплены убедительные данные о том, что 
недостаток эстрогена во время менопаузального 
перехода приводит к системному воспалительно-
му ответу и его усилению вследствие системных 
провоспалительных цитокинов репродуктивных 
тканей, изменения клеточного иммунного профи-
ля [21, 22]. Эстрогены контролируют иммуноло-
гический ответ, снижая способность аутореактив-
ных в-клеток подвергаться негативному отбору, 
изменяя их активность и индуцируя ответ по типу 
Th2 иммунного ответа [23]. воспалительные про-
цессы приводят к изменению реакции Т-клеток, 
вызывая снижение CD4 Т-клеток у женщин в пе-
риод менопаузы, инверсию соотношения CD4/
CD8 Т-клеток [24]. в  исследовании e. Lebovics 
и соавт. (1985) были изучены клинические и гисто-
логические особенности, течение и ответ на ИСТ 
у женщин с аИГ в постменопаузе. Показано частое 
сочетание с  другими аИз, продемонстрирована 
взаимосвязь наличия аNа с осложненным тече-
нием и корреляция аSMa с неосложненным тече-
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нием. Применение системных глюкокортикосте-
роидов (ГКС) приводило к побочным эффектам, 
при наличии которых необходима их отмена [25]. 
в  другом ретроспективном исследовании срав-
нительный анализ клинических, лабораторных 
и морфологических данных женщин с аИГ в ме-
нопаузальный период выявил следующие особен-
ности: более частое латентное течение и поздняя 
диагностика на стадии ЦП на момент установ-
ления диагноза; более высокая гистологическая 
и биохимическая активность; чаще наблюдаются 
атипичные изменения при морфологическом ис-
следовании печени (поражение желчных протоков 
(ЖП)); чаще наблюдается рецидив после отмены 
ИСТ; более частая ассоциация с другими иммуно-
опосредованными заболеваниями [26].

Фенотип: аутоиммунный гепатит у пациентов 
мужского пола 
Несмотря на то что аИГ в  большей степени 
встречается у женщин, показатели заболеваемо-
сти и распространенности аИГ у мужчин растут. 
в Японии соотношение мужчин и женщин с аИГ 
в 2004 г. составляло 1:7, а в 2016 г. – 1:4 [27]. 
Мужской пол сам по себе может выступать как 
модификатор тяжести заболевания при некото-
рых аутоиммунных состояниях, но не при аИГ. 
Предполагается, что гендерные эффекты могут 
действовать на уровне человеческого лейкоцитар-
ного антигена (HLa) при определении или изме-
нении восприимчивости к аИГ и другим аИз. До 
сих пор роль половых гормонов в регуляции этих 
генов до конца неизвестна. Однако установлено, 
что фундаментальные иммунные отличия все 
же имеются: здоровые женщины имеют большее 
количество CD4+-лимфоцитов и  более высокую 
продукцию цитокинов Th1 после иммунизации 
по сравнению с  мужчинами; более выраженную 
активацию Т-клеток и  увеличение выработки 
аТ после вакцинации. Секреция интерферона-γ, 
интерлейкинов 1 и 10 может усиливаться in vitro 
в присутствии эстрогена, тогда как присутствие 
андрогена приводит к  снижению секреции этих 
и других цитокинов [28].
Ряд исследований по изучению влияния пола на 
клинические особенности и результаты лечения 
аИГ показывают, что мужчины отличались от 
женщин более низкой частотой сопутствующих 
иммунных заболеваний (17% в сравнении с 34%, 
p = 0,05), а также наличием гаплотипов HLA DR4 
(24% в сравнении с 49%, p = 0,007), у мужчин на-
блюдалась гораздо более низкая встречаемость ал-
лелей, отличных от DRB1*0401, чем у женщин (0% 
в сравнении с 15%, p = 0,02), при этом у пациентов 
мужского пола с аИГ наблюдалась более низкая 
частота этих аллелей, чем у  здоровых мужчин 
(0% в  сравнении с  16%, р = 0,04) [29]. Мужчины 
и женщины одинаково отвечали на ИСТ, однако 
не удачное лечение чаще наблюдалось у  мужчин 
в том случае, если у них выявлялась аллель HLA 

DR3, а  у женщин  – HLA DR4 (25% в  сравнении 
с 4%, p = 0,01) [30]. 
Кроме того, выявлены отличительные особен-
ности клинической картины аИГ у  мужчин 
и женщин: женщины чаще жаловались на общие 
неспецифические симптомы (боль в животе, тош-
нота, рвота, утомляемость), тогда как у пациентов 
мужского пола чаще наблюдались осложнения, 
связанные с  синдромами декомпенсированного 
заболевания печени (желтуха, печеночная энце-
фалопатия, асцит, гепаторенальный синдром, ва-
рикозное расширение вен пищевода, печеночная 
недостаточность) [29].
есть данные, что наличие генов MBOAT7 и PNPLA3 
у мужчин с аИГ частично объясняет их предрас-
положенность к худшему ответу на ИСТ (отноше-
ние шансов (ОШ) 14,5; p = 0,012) [31].
Таким образом, пациенты мужского пола с аИГ 
реже имеют аллель HLA DRB1*0401, чем женско-
го, и в таком случае хуже отвечают на ИСТ, чаще 
могут иметь в  клинической картине на момент 
постановки диагноза тяжелые осложнения, реже 
имеют иммуноассоциированные заболевания. На-
личие мужского пола в целом влияет на воспри-
имчивость и клинические проявления аИГ [29].
Однако гендерные различия в отношении распро-
страненности, заболеваемости, патогенеза, дол-
госрочной выживаемости и прогноза у пациентов 
с аИГ требуют дальнейших исследований.

Аутоиммунный гепатит у лиц пожилого возраста 
Исследования аИГ у пожилых пациентов до по-
следних лет были довольно ограничены из-за 
длительного традиционного убеждения, что это 
болезнь молодых женщин. Согласно рекомендаци-
ям вОз, в определении «пожилой пациент» чаще 
всего рассматриваются лица старше 60 лет [32].
Определение «пожилой возраст» в  клинических 
исследованиях у пациентов с аИГ варьировалось 
в диапазоне возраста старше 60 или 65 лет [33]. 
По результатам эпидемиологического исследова-
ния (с 2014 по 2019 г.) пациентов с аИГ в зависи-
мости от возраста, распространенность заболева-
ния была самой высокой на седьмом десятилетии 
жизни, после чего наблюдалось снижение пока-
зателей: распространенность аИГ у  лиц старше 
65 лет составляла 59,0 на 100 тыс., тогда как у па-
циентов от 18 до 65 лет  – 28,5 на 100 тыс. (95% 
ДИ 2,42–2,60; p < 0,0001) [34]. Такое увеличение 
может быть отражением общего старения населе-
ния в целом и иммуностарением гериатрической 
популяции, приводящим к аутоиммунным нару-
шениям и появлению новых случаев аИГ [35, 36].
в одном из систематических обзоров с метаана-
лизом были обследованы в  общей сложности 
1063 пациента с  аИГ в  10 ретроспективных ис-
следованиях. выявлено, что каждый четвертый 
пациент с аИГ – это пациент пожилого возраста. 
Такие пациенты с аИГ характеризуются преиму-
щественно бессимптомным течением (ОШ 2,59; 
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95% ДИ 1,11–6,05), более часто (24,8%) на момент 
постановки диагноза имеют стадию ЦП (ОШ 1,58; 
95% ДИ 1,03–2,43); у них чаще наблюдаются сопут-
ствующая патология и полипрагмазия и нередко 
первоначально диагностирован ЛИ-аИГ. Пациен-
ты хорошо отвечали на терапию, рецидив после 
прекращения ИСТ менее вероятен (50%) (ОШ 0,38; 
95% ДИ 0,23–0,36). в индукционных схемах чаще 
применяли монотерапию системными ГКС в не-
высоких дозах [33]. 
в исследовании, где сравнивали группу пациен-
тов старше 60 лет и взрослых пациентов до 30 лет, 
выявлено, что медиана времени до установления 
диагноза аИГ, как правило, выше у  пациентов 
старшей возрастной группы, чем в более молодом 
возрасте. Также было определено, что в  группе 
пожилых пациентов частота ЦП на момент об-
ращения выше (33% в сравнении с 10%, p = 0,03), 
гаплотип HLA DR4 встречался чаще (47% в срав-
нении с 13%, p = 0,003), чем у пациентов до 30 лет. 
Пожилые чаще имели заболевания щитовидной 
железы или ревматоидные заболевания (42% 
в сравнении с 13%, p = 0,006) [2]. Пожилые паци-
енты хорошо отвечали на ИСТ, у них реже отме-
чались рецидивы после ее отмены. Склонность 
к  лучшему ответу на лечение среди пожилых 
пациентов с аИГ, по некоторым данным, может 
быть связана с иммуностарением и более высо-
кой частотой аллели HLA DRB1*04 (47% в сравне-
нии с 13%) [11, 37].
Таким образом, клиническая картина в  целом 
и  исходы аИГ у  пожилых пациентов позволяют 
выделять фенотип аИГ у лиц пожилого возраста. 
Данный фенотип характеризуется следующими 
особенностями: более продолжительное время 
от дебюта до установления диагноза; заболева-
ние часто индуцируется ЛП; для пациентов с аИГ 
чаще характерно стертое субклиническое, но при 
этом более доброкачественное течение, с более вы-
соким уровнем полного ответа на ИСТ и в целом 
лучший прогноз по сравнению с пациентами с де-
бютом в более молодом возрасте [38]. 
Пациентам пожилого возраста с аИГ в качестве 
индукционной терапии оптимально рекомендует-
ся назначать топические стероиды (при отсутст-
вии ЦП) или системные ГКС в низких дозах, кото-
рые одинаково эффективны и лучше переносятся 
пациентами [37, 39]. 
Схемы ИСТ также рекомендуется минимизиро-
вать по длительности. Рекомендуется проводить 
активный мониторинг клинико-лабораторной 
картины, плотности костной ткани как до, так 
и  во время ИСТ, дополнительно обязательный 
прием препаратов Ca и витамина D. в рекомен-
дациях экспертов по аИГ отмечено, что лечение 
аИГ у пожилых пациентов представляет собой 
сложную задачу с определением необходимости 
корректировки схем лечения персонально с уче-
том конкретного возраста пожилого пациента, 
конституциональных особенностей, сопутству-

ющих заболеваний и  текущей терапии, актив-
ности заболевания и наличия тяжелого фиброза 
или ЦП [1, 11].

Аутоиммунный гепатит у детей и подростков 
Более половины детей с  аИГ на момент поста-
новки диагноза имеют стадию ЦП, а  для трети 
характерно острое начало аИГ. Примерно в  15% 
случаев развивается хроническая печеночная не-
достаточность и  в возрасте до 18 лет проводится 
трансплантация печени [1, 11]. Профиль аТ у детей 
и  подростков шире, чем у  взрослых. Кроме того, 
в процессе течения аИГ у пациента (ребенок – под-
росток  – взрослый) профиль аТ может менять-
ся, переходя от изолированных a-LKM1 или а-LC1 
к  изолированным aNa, нередко проходя через 
фазу сопутствующей а-SMa-позитивности [29].  
Частота целиакии у детей с аИГ может быть выше, 
чем в общей популяции, при этом у детей с аИГ и це-
лиакией, не употребляющих в пищу глютен, частота 
устойчивой ремиссии после отмены ГКС была выше, 
чем у детей с аИГ без целиакии [11]. Длительные на-
блюдения демонстрируют, что лишь немногие дети 
могут полностью прекратить лечение и  ремиссия 
возможна у незначительного процента пациентов, 
около 70% получают долгосрочную ИСТ. 

Значение аутоантител в диагностике аутоиммунного 
гепатита 
аутоантитела, направленные против собственных 
неизмененных антигенов ткани печени и прежде 
всего гепатоцитов, являются центральными им-
мунологическими маркерами аИГ, их выявление 
в дополнение к  гистологическому исследованию 
печени и  другим серологическим маркерам при 
аИГ играет ключевую роль в  качестве диагно-
стических признаков балльной системы оценки 
«Диагностических критериев аИГ» (IaIHG, 1999 
и 2008) [6, 7]. Большинство аТ при аИГ обладают 
относительно невысокой специфичностью, то есть 
аТ, выявляемые при аИГ, преимущественно не яв-
ляются аИГ-специфичными: они могут выявлять-
ся у пациентов с другими заболеваниями печени. 
Так, aNa в настоящее время являются наиболее 
чувствительным иммунологическим маркером 
аИГ, часто наблюдаемым в виде крапчатого или 
гомогенного паттерна при проведении непрямой 
реакции иммунофлюоресценции (НРИФ) на Hep-
2-клетках. Однако aNa не специфичны для аИГ, 
более того, они не органоспецифичны, поскольку 
их можно обнаружить у здоровых людей или у па-
циентов с  другими аИз [40]. Другие аТ, напри-
мер аТ к  растворимому антигену печени (SLa), 
проявляют наибольшую специфичность для аИГ. 
Ряд исследований указывает на возможность ис-
пользования некоторых аТ для оценки активно-
сти или тяжести аИГ, они рассматриваются как 
прогностические, определяющие благоприятный 
или неблагоприятный ответ на ИСТ, исходы за-
болевания. аТ к актину связаны с определенным 

Обзор
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гаплотипом HLA DRB1*03 и  плохим прогнозом, 
а наличие аТ к асиалогликопротеиновым рецепто-
рам (aSGPR) или атипичных перинуклеарных ан-
тинейтрофильных антител (paNCa) может корре-
лировать с рецидивами и тяжестью аИГ [41–43]. 
Спектр аТ, характерных для аИГ, их антигенная 
специфичность и методы определения представ-
лены в таблице. 
Исторически аИГ классифицируется на аИГ пер-
вого типа (аИГ-1) и аИГ второго типа (аИГ-2) на 
основании профиля аТ, при этом aNa и aSMa яв-
ляются серологическими маркерами аИГ-1, тогда 
как a-LKM1 и a-LC1 характеризуют аИГ-2. аИГ-1 
составляет почти 90% случаев, в  то время как 
аИГ-2 чаще всего встречается у детей и подрост-
ков. Кроме того, у одного и того же пациента с аИГ 
могут встречаться сразу несколько аТ или же их 
спектр может меняться – «исчезают» одни аТ и по-
являются другие, поэтому классификация аИГ на 
различные типы в соответствии с профилем аТ, 
который может быть временным и нестабильным, 

не имеет большой клинической ценности. Груп-
па исследователей сравнивала пациентов с аИГ-1 
и пациентов с аИГ-2 в начале заболевания и в те-
чение определенного периода наблюдения, медиа-
на продолжительности составила 72 месяца [45].  
в заключении был сделан вывод, что не сущест-
вует достаточных генетических, клинических, би-
охимических и  гистологических оснований для 
разделения взрослых пациентов с аИГ на первый 
и второй типы на основании профиля аТ и пред-
почтительно использовать термин «аутоиммунный 
гепатит» без уточнений типа. Обоснованность де-
ления аИГ на типы в настоящее время остается 
предметом дискуссий, и клиническая значимость 
данной субклассификации до конца не определена 
(уровень рекомендаций II-2, eaSL, 2015) [1].

Серонегативный аутоиммунный гепатит 
Основной характерной чертой СН аИГ считает-
ся отсутствие аТ. Частота предполагаемого СН 
аИГ у  пациентов с  острыми, тяжелыми прояв-

Характеристика аутоантител при аутоиммунном гепатите (адаптировано из [44])

Аутоантитела Таргетные антигены Методы определения Заболевания
Скрининговые Подтверждающие

антинуклеарные 
антитела (aNa)

Различные молекулы, обнаруженные 
в клеточном ядре: хроматин, 
гистоны, двухцепочечная ДНК, 
рибонуклеопротеиды, центромеры, 
циклин а и другие компоненты ядра.
Однако ядерных антигенов, 
специфичных для аИГ, не существует 

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей); 
НРИФ на Нер-2-клетках

Иммуноферментный 
анализ, 
иммуноблот 
для определения 
антител к sp100, gp210, 
центромерам 

аИГ, ПБх, ПСх, 
перекрестные синдромы, 
лекарственное поражение 
печени, вирусные гепатиты 
в и С, болезнь вильсона, 
НаЖБП

антитела к гладкой 
мускулатуре (aSMa),
антитела к F-актину, 
альфа-актинину, 
тропонину, 
тропомиозину

Микрофиламенты (F-актин), средние 
филаменты (виментин, десмин)

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/ 
желудка крыс (мышей)

Иммуноферментный 
анализ, 
иммуноблот 

аИГ, ПБх, ПСх, 
перекрестные синдромы, 
лекарственное поражение 
печени, вирусные гепатиты 
в и С, болезнь вильсона, 
НаЖБП

антитела к микросомам 
печени и почек (LKM1)

Цитохроммонооксигеназа НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей)

Иммуноферментный 
анализ, 
иммуноблот 

аИГ, вирусный гепатит С

антитела 
к цитоплазматическому 
антигену печени (LC1)

Формиминотрансферазациклодезами-
наза

НРИФ на криостатных 
срезах печени/почек/
желудка крыс (мышей)

Иммуноблот аИГ, вирусный гепатит С

антитела 
к растворимому антигену 
печени/поджелудочной 
железы (SLa/LP)

Синтаза (S), конвертирующая 
О-фосфосерил-тРНК (Sep) 
в селеноцистеин-тРНК (Sec) (SepSecS)

Иммуноферментный 
анализ, 
иммуноблот

– аИГ

атипичные 
перинуклеарные 
антинейтрофильные 
антитела (paNCa)/
перинуклеарные 
антиядерные 
нейтрофильные антитела 
(paNNa)

Неизвестный антиген (тубулин-бета), 
локализованный в ядерной мембране 
нейтрофилов;
белки с локализацией в ядре 
(гистоновый белок Н1, негистоновые 
белки хроматина HMG-1 и HMG-2),  
гранулах (катепсин G, эластаза, 
лизоцим, β-глюкуронидаза, 
лактоферрин, BPI) и цитоплазме 
(α-энолаза, каталаза) нейтрофилов

НРИФ на нейтрофилах 
с фиксацией формалином

Иммуноферментный 
анализ, 
иммуноблот 

аИГ, ПСх, 
воспалительные 
заболевания кишечника

антитела к aSGPR асиалогликопротеиновые рецепторы 
(aSGPR)

Иммуноферментный 
анализ

– аИГ, ПБх, вирусный 
гепатит в и С 
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лениями составляет около 7%, с хроническими – 
1–34% [1, 11]. 
в ретроспективном одноцентровом исследова-
нии пациентов с  СН аИГ сравнительный ана-
лиз клинико-лабораторных и  морфологических 
проявлений не показал статистически значимых 
достоверных различий в сравнении с пациента-
ми с наличием аТ, однако выявлена более частая 
ассоциация СН аИГ с  другими иммуноассоци-
ированными заболеваниями. При этом в группе 
пациентов с отсутствием аТ чаще диагностиро-
валась стадия ЦП, что вероятнее всего обуслов-
лено запоздалой диагностикой [46]. в  другом 
ретроспективном обзоре исследователи не об-
наружили существенных различий по возрасту, 
полу, уровням аЛТ в сыворотке и диагностиче-
ским показателям аИГ до начала лечения между 
пациентами с СН аИГ и пациентами с наличием 
аТ [47]. СН аИГ может быть связан с наличием 
аТ вне стандартного спектра обнаруживаемых 
в  настоящее время или может иметь сигнатур-
ные аТ, которые еще не известны. возможно, 
что малая продолжительность иммуновоспали-
тельной реакции недостаточна для продукции 
аТ в  диагностическом титре. Предполагается, 
что характерные аТ активно подавляются ИС 
или имеют замедленную экспрессию, что может 
быть обусловлено скорее нарушением регуляции 
B-клеток, чем их инактивацией [10, 46]. в любом 
случае отсутствие аТ не исключает диагноз аИГ, 
и при подозрении на заболевание рекомендуется 
обязательное проведение биопсии печени (при 
отсутствии абсолютных противопоказаний) для 
своевременной диагностики и проведения соот-
ветствующей ИСТ. Пациентам с СН аИГ важно 
проводить повторное тестирование на аТ из-за 
возможного динамического изменения характера 
и уровней аТ.

Аутоиммунный гепатит с нормальным уровнем 
иммуноглобулина G 
У подавляющего большинства пациентов с  аИГ 
характерным серологическим маркером является 
поликлональная гипергаммаглобулинемия с селек-
тивным повышением сывороточного IgG при нор-
мальных уровнях Iga и IgM, что является харак-
терным диагностическим признаком аИГ. Однако 
в 10–15% случаев у пациентов с острым началом 
заболевания или у пациентов пожилого возраста 
демонстрируется нормальный уровень IgG [1, 11]. 
Эти данные подтверждены в исследованиях, в ко-
торых указано, что у 25–39% пациентов с остро воз-
никающим аИГ отмечается нормальный уровень 
IgG [48]. в многоцентровом исследовании сравни-
вали клинико-лабораторные и морфологические 
особенности пациентов с аИГ. в 10% случаев па-
циенты имели нормальный уровень IgG на момент 
обращения, гистологические и  биохимические 
показатели и ответ на ИСТ не отличались между 
группами. Однако стабильная ремиссия после 

отмены ИСТ чаще достигалась в  группе с  нор-
мальным IgG, чем в группе с типично высокими 
уровнями (24% в сравнении с 8%; p = 0,0012) [49].  
Интересно, что медианы титров aNa и  аSMa 
в  группе с  нормальным IgG были вдвое ниже, 
чем у  пациентов основной группы с  повышен-
ным IgG (aNa: 1:80 в сравнении с 1:160; p = 0,001; 
аSMa: 1:40 в сравнении с 1:80; p < 0,0001). Уров-
ни IgG при постановке диагноза были в два раза 
выше в основной группе, чем у пациентов с нор-
мальным IgG (29,5 ± 5,8 г/л в  сравнении с  12,5 ±  
3,2 г/л). Более высокими уровнями IgG в «типич-
ной» группе также может быть объяснено, поче-
му аNа и aSМа чаще выявляются в контрольной 
группе (аNа: 84% в  сравнении с  70%, р = 0,012; 
aSMа: 70% в сравнении с 50%, р = 0,0015) [49]. 
Таким образом, пациенты с  нормальным уров-
нем IgG, в отличие от пациентов с повышенными 
значениями IgG, имеют более низкие пороговые 
значения аТ на момент обращения, а также могут 
представлять собой подгруппу с более высокой ве-
роятностью успешной отмены ИСТ.

Лекарственно-индуцированный  
аутоиммунный гепатит 
Наиболее сложный фенотип в дифференциальной 
диагностике аИГ, представляющий обоснованную 
диагностическую дилемму для врачей-клиници-
стов, – это лекарственно-индуцированный ауто-
иммунный гепатит (ЛИ-аИГ). 
аИГ – иммуноопосредованное заболевание, этио-
логия которого неясна, развивается у лиц с гене-
тической предрасположенностью и  может быть 
спровоцировано факторами внешней среды, в том 
числе и ЛП [50]. в таком случае отличить лекарст-
венное поражение печени (ЛПП), которое может 
иметь клинико-лабораторную картину, аналогич-
ную аИГ, и аИГ, триггером для которого послужил 
прием ЛП, крайне затруднительно. ЛИ-аИГ – это, 
по сути, форма идиосинкразической гепатоток-
сичности. Идиосинкразический тип ЛПП по всем 
своим признакам может имитировать аИГ, кото-
рый, как известно, может быть непредсказуемым, 
не зависит от дозы ЛП, может также развивать-
ся у  лиц с  генетической предрасположенностью 
с различным латентным периодом [51]. 
Метаболизм ЛП в печени может приводить к обра-
зованию реактивных метаболитов, которые связы-
ваются с белками и в дальнейшем распознаются 
ИС как неоантигены, что у  лиц с  генетической 
предрасположенностью может привести к хрони-
ческому иммуновоспалительному процессу и по-
стоянной необходимости в проведении ИСТ [51].
Не ясно, как рассматривать фенотип ЛИ-аИГ: как 
фенотип аИГ или фенотип ЛПП. в когортных ис-
следованиях 2–9% случаев с диагнозом аИГ счи-
тались вызванными ЛП, и наоборот, аИГ, вызван-
ный ЛП, составлял около 9% случаев всех ЛПП [1].
Можно выделить несколько сценариев ЛИ-аИГ: 
ЛПП с выраженной реакцией гиперчувствитель-
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ности с  иммуноаллергическим компонентом, 
которое будет имитировать аИГ; аИГ, который 
будет имитировать ЛПП, если пациент в течение 
последнего времени принимал какие-либо ЛП 
и  спонтанная ремиссия совпала с  улучшением 
после отмены ЛП; аИГ, спровоцированный при-
емом ЛП, между которыми крайне сложно бывает 
провести дифференциальные различия и опреде-
лить причинно-следственную связь у  таких па-
циентов. 
Имеющиеся отличия ЛИ-аИГ от аИГ не явля-
ются абсолютными и  патогномоничными для 
ЛИ-аИГ [52]:
1)  пол – не является строго отличительной особен-

ностью ЛИ-аИГ в сравнении с аИГ; 
2)  ассоциация с HLA DRB1 реже наблюдается при 

ЛИ-аИГ; 
3)  реакция гиперчувствительности в  клиниче-

ской картине (лихорадка, кожная сыпь и гипер-
эозинофилия в общем анализе крови) несколь-
ко чаще наблюдается при ЛИ-аИГ;

4)  при ЛИ-аИГ гораздо реже выявляются стан-
дартные аТ (преимущественно в  низких ти-
трах) и редко – повышенный уровень IgG;

5)  иммуноассоциированные заболевания при ЛИ-
аИГ встречаются реже, чем аИГ; 

6)  ЦП на момент постановки диагноза при ЛИ-
аИГ определяется реже;

7)  особенности морфологической картины: край-
не редко выявляются значимые гистологиче-
ские различия между ЛИ-аИГ и аИГ. 

единственный достаточно специфичный крите-
рий ЛИ-аИГ – это полный ответ на терапию, ко-
торый наблюдается у  пациентов с  ЛИ-аИГ при 
отмене этиологического ЛП и  короткого курса 
терапии ГКС, тогда как пациентам с аИГ требует-
ся длительная ИСТ, и отсутствие рецидивов у па-
циентов с ЛИ-аИГ после прекращения короткого 
курса ИСТ [52, 53]. 
Однако данные критерии можно оценить позже, 
поэтому все пациенты с  ЛИ-аИГ после отмены 
ИСТ нуждаются в длительном наблюдении (каж-
дые 6 месяцев в течение как минимум трех лет), 
чтобы все-таки не пропустить рецидив аИГ.
в эру активного применения ингибиторов иммун-
ных контрольных точек (ИКТ) в терапии онкологи-
ческих больных стали выделять определенный фе-
нотип ЛПП – иммуноопосредованное поражение 
печени (ИОПП), ассоциированное с применением 
ИКТ, которое отличается от идиосинкразической 
и прямой гепатотоксичности. ИОПП развивается 
в результате иммуноопосредованного механизма 
действия ИКТ на определенные звенья ИС орга-
низма и косвенного действия на печень. Данный 
фенотип ЛПП не следует соотносить с  ЛИ-аИГ 
[53, 54]. ИОПП, связанные с  применением ИКТ, 
обычно улучшаются при терапии ГКС, но у таких 
пациентов отсутствуют лабораторные (аТ не вы-
являются, нормальный уровень IgG) и гистологи-
ческие признаки, характерные для аИГ. 

Таким образом, в клинической практике диффе-
ренциация ЛИ-аИГ и  аИГ является непростой 
задачей: у пациентов с ЛИ-аИГ нет специфичных 
маркеров, так же как отсутствуют строго специ-
фичные патогномоничные критерии идиопати-
ческого аИГ, и диагноз обычно устанавливается 
в соответствии с клинической ситуацией на осно-
ве эмпирического опыта гепатолога.

Фенотипы аутоиммунного гепатита с холестазом 
Для аИГ не типично наличие лабораторного синд-
рома холестаза, а  также четких гистологических 
и холангиографических признаков поражения ЖП. 
Тем не менее следует отметить, что нередко у паци-
ентов с аИГ могут быть признаки гепатобилиарных 
аутоиммунных заболеваний печени (аИзП).

Аутоиммунный перекрестный синдром:  
АИГ с признаками первичного билиарного холангита 
и АИГ с признаками первичного склерозирующего 
холангита 
Наличие двух аИзП у одного пациента принято 
называть аутоиммунным перекрестным синдро-
мом (ПС). в контексте аИзП печени встречают-
ся различные сочетания: аИГ с признаками ПБх 
и  аИГ с  признаками первичного склерозирую-
щего холангита (ПСх) мелких (морфологические 
признаки) и/или крупных ЖП (холангиографи-
ческие признаки по данным магнитно-резонанс-
ной холагиопанкреатографии (МР-хПГ)) или 
на оборот (ПБх с  признаками аИГ или ПСх 
с  признаками аИГ). ПС в  виде сочетания аИГ 
и  ПБх наблюдается в  среднем в  7–13% случаев 
(преимущественно у женщин в периоде периме-
нопаузального перехода или старше 60 лет), а ва-
риант аИГ и ПСх (чаще у подростков и молодых 
людей) – в 6–11% [1, 11, 55].
Диагностика данных синдромов сложна, требует 
комплексного анализа всех клинико-лаборатор-
ных, иммунологических, морфологических крите-
риев, дополнительных визуализирующих методов 
(МР-хПГ) и клинического опыта врача. Междуна-
родные диагностические критерии IaIHG (ни пе-
ресмотренные, ни упрощенные) не могут исполь-
зоваться для оценки ПС [11]. 
в рамках нашей статьи нет подробного разбора 
данного фенотипа, так как это отдельная тема для 
обсуждения. Клиническая значимость выделения 
фенотипов ПС – это прежде всего выявление па-
циентов с аИГ, которые, кроме ИСТ, нуждаются 
в  дополнительной, комбинированной терапии, 
включающей как урсодезоксихолевую кислоту 
(УДхК), так и препараты ИСТ, что может приво-
дить к более благоприятным биохимическим и ги-
стологическим ответам. Однако пациенты с вари-
антными формами ПС неодинаково отвечают на 
терапию и имеют очень различные исходы и про-
гнозы [1, 11, 55–58].
в оценке фенотипов пациентов с аИГ выделяют-
ся один или несколько признаков, которые имеют 



94 Эффективная фармакотерапия. 2/2024

Обзор

важное характерологическое или диагностическое 
значение. в данном контексте одним из централь-
ных маркеров аИГ в диагностических критериях 
IaIHG являются гистологические признаки, и би-
опсия печени считается обязательным исследова-
нием при обследовании пациентов с подозрением 
на аИГ [1, 10, 11].

Фенотипы аутоиммунного гепатита  
по гистологическим особенностям 
Строго патогномоничных морфологических кри-
териев для аИГ не установлено. Однако в  на-
стоящее время вероятными гистологическими 
признаками аИГ рекомендуется считать погра-
ничный гепатит умеренной или выше активно-
сти с лимфоплазмоцитарной инфильтрацией или 
лобулярный гепатит умеренной или выше актив-
ности с  лимфоплазмоцитарной инфильтрацией 
[59,60]. Поэтому гистологические особенности 
можно также относить к различным фенотипам 
аИГ. выделяют фенотипы аИГ с  типичными 
(вероятными) и  атипичными гистологическими 
признаками: наличие центрилобулярного некроза 
с перивенулитом (характерны для острого аИГ); 
изменения ЖП без признаков ПБх и ПСх (аИГ 
с изменениями ЖП), наличие стеатоза гепатоци-
тов (аИГ и неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НаЖБП)). 

Аутоиммунный гепатит с изменениями желчных 
протоков без признаков перекрестного синдрома 
в ряде случаев могут выявляться клинические, 
биохимические, серологические или гистологи-
ческие признаки гепатобилиарных аИзП. При 
этом данных для установления ПС недостаточно. 
Такие изменения ЖП, как инфильтрация, про-
лиферация, дистрофия или, редко, деструкция 
дуктул (при отсутствии диагноза ПБх), описаны 
у  12–28% пациентов [60]. У  пациентов данной 
группы уровень IgM может оставаться в преде-
лах нормальных значений, могут отсутствовать 
аТ, специфичные для ПБх. Биопсия печени на-
ряду с изменениями ЖП демонстрирует типич-
ные признаки аИГ с  высокой гистологической 
активностью. в  таком случае изменения ЖП, 
вероятно, отражают сопутствующие поврежде-
ния ткани печени, связанные с выраженным вос-
палительным процессом, хотя нельзя до конца 
исключить и переходное состояние к холестати-
ческому аИзП или ПС. 
антимитохондриальные антитела (аМа) являют-
ся серологическим маркером ПБх, но иногда могут 
обнаруживаться при аИГ в отсутствие признаков 
ПБх. Интересные результаты продемонстрирова-
ли исследователи, которые изучали группы паци-
ентов с аИГ и аМа и аИГ без аМа: не было вы-
явлено различий между этими группами. Группы 

Клинические фенотипы аутоиммунного гепатита
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имели схожие клинические, биохимические и ги-
стологические особенности. аМа-позитивные 
пациенты с аИГ не эволюционировали в сторону 
ПБх. в некоторых случаях аМа были единствен-
ными выявляемыми аТ [61].
Таким образом, наличие изменений ЖП у пациен-
тов с аИГ без признаков ПС не должно влиять на 
диагноз, но может изменять схемы ИСТ, в которых 
предусмотрено добавление УДхК, что, в свою оче-
редь, может улучшать ответ на терапию и прогноз 
заболевания.

Аутоиммунный гепатит в сочетании  
с неалкогольной жировой болезнью печени 
На основании многочисленных исследований в на-
стоящее время гистологические признаки НаЖБП 
присутствуют у  17–30% взрослых пациентов  
с аИГ [11]. Пациенты с аИГ/НаЖБП/метаболи-
ческим синдромом (МС) в сравнении с пациента-
ми только с  аИГ не отличаются по полу, досто-
верно чаще имеют пожилой возраст и  признаки 
МС – артериальную гипертензию, сахарный диа-
бет второго типа (СД 2) и ожирение; более низкие 
значения трансаминаз, но более высокий уровень 
IgG и повышенный уровень ферритина [62]. 
Окончательный диагноз аИГ у  пациентов 
с НаЖБП и МС нередко имеет запоздалый харак-
тер, чаще устанавливается уже на стадии тяжело-
го фиброза или ЦП. Детальная оценка профиля 
аТ и гистологическое исследование печени явля-
ются обязательными у пациентов с НаЖБП при 

подозрении на аИГ. Многофакторный анализ 
выявил, что наличие стеатоза и/или СД 2 может 
быть предиктором неполного биохимического 
ответа и  неудовлетворительных исходов и  вли-
ять на прогноз у  пациентов с  фенотипом аИГ 
и НаЖБП [62, 63]. 
Первостепенное значение имеет ведение паци-
ента: в терапии рекомендуется применять топи-
ческие стероиды, при невозможности их приме-
нения более низкие дозы системных ГКС, особое 
внимание следует уделять по возможности более 
быстрому снижению доз ГКС до минимальных 
эффективных поддерживающих с  тщательным 
контролем составляющих МС. 

Заключение
Отсутствие строгих патогномоничных маркеров 
аИГ, клиническое многообразие по возрасту, 
полу, вариабельности дебюта, характеру течения 
и  исходам заболевания, частоте сопутствующих 
иммуноассоциированных заболеваний, серологи-
ческому профилю, разнообразию гистологической 
картины, особенностям ответа на ИСТ – все это 
отражается в вариативности фенотипов и опреде-
ляет целесообразность выделения и изучения кли-
нических фенотипов аИГ (рисунок). Это позволит 
в дальнейшем определять более четкую стратегию 
диагностики и  прогнозирования ответа на ИСТ 
и поиска новых форм терапии, своевременно вы-
являть потенциально проблемных пациентов для 
улучшения исходов заболевания.  
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Autoimmune hepatitis (AIH) has all the characteristic signs of an autoimmune disease, has a variability of clinical 
manifestations, depending on age, gender, the presence of concomitant pathology, hormonal background, may 
differ in the frequency of immune-mediated diseases, serological profile, unequal response to immunosuppressive 
therapy (IST), have different variants of the onset, course and outcome of the disease. All this complicates  
the diagnosis and determines the expediency of isolating clinical AIH phenotypes. The recognition of AIH 
phenotypes in various clinical situations is crucial, since early diagnosis and timely IST can not only improve  
the quality of life, preserve the ability to work, but in some cases save the patient's life. In this article, we conduct  
a comprehensive review of the clinical phenotypes of AIH, emphasizing the clinical heterogeneity of the disease.
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Патология билиарного тракта: 
от МКБ-10 к МКБ-11

Патология билиарного тракта широко распространена среди взрослого населения многих стран 
мира, что связано с высокой встречаемостью в данных популяциях факторов риска. Помимо 
общности факторов риска и прогрессирования, к еще одной характерной особенности всей группы 
заболеваний билиарного тракта как органической, так и функциональной природы относится 
наличие схожих клинических проявлений, основным из которых является билиарная боль. В статье 
отражены современные данные о наиболее часто встречающихся в практике врачей терапевтов 
и гастроэнтерологов вариантах патологии билиарного тракта в свете перехода от Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра к Международной классификации болезней 11-го пересмотра, 
а также представлен пошаговый алгоритм обследования и подходы к ведению пациентов с билиарной 
болью, в том числе на примере собственного клинического наблюдения. 

Ключевые слова: патология билиарного тракта, холецистит, желчнокаменная болезнь, функциональные 
билиарные расстройства, дисфункция сфинктера Одди, спазмолитики, мебеверина гидрохлорид
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Распространенность патологии билиарного трак-
та (БТ), по эпидемиологическим данным, дости-
гает 10–15% среди взрослого населения и имеет 

неуклонную тенденцию к росту. Максимальный рост 
отмечается в странах с наиболее высокой распростра-
ненностью факторов риска [1]. 
Патология БТ подразделяется на органическую и функ-
циональную. При этом характерной особенностью всей 
группы заболеваний БТ независимо от их природы яв-
ляется наличие общих факторов риска, а также схожих 
клинических проявлений.
К формированию, прогрессированию и  рецидиви-
рованию патологии БТ предрасполагают следующие 
факторы: нарушение режима и особенностей питания 
(однообразное питание, прием пищи всухомятку, пе-
реедание, обильный прием пищи на ночь, избыточное 
употребление продуктов, богатых жирами), ожирение, 
гипер- и дислипидемия, женский пол, прием некоторых 
лекарственных препаратов (гормональные контрацеп-
тивы, цефтриаксон и др.), генетическая предрасполо-
женность. вышеперечисленные факторы способны 

повышать литогенность желчи и в итоге приводить 
к двигательным нарушениям БТ. Кроме того, двига-
тельные расстройства и  стаз желчи ассоциируются 
с перенесенной холецистэктомией (хЭ), врожденными 
и приобретенными аномалиями БТ, глистно-парази-
тарными инвазиями и бактериальными кишечными 
инфекциями. Сахарный диабет является еще одним 
независимым фактором риска ввиду снижения сокра-
тительной способности стенки желчного пузыря (ЖП) 
из-за формирования диабетической нейропатии [2–6].
Основным проявлением патологии БТ является били-
арная боль, которая локализуется в эпигастрии и/или 
правом верхнем квадранте при обязательном наличии 
следующих критериев [7]: 
1)  достигает устойчивого уровня и длится 30 минут или 

дольше; 
2)  возникает в  различные промежутки времени (не 

каждый день); 
3)  достаточно выражена, чтобы прервать повседневную 

деятельность, или требует обращения за неотложной 
помощью;
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4)  незначительно (< 20%) связана с перистальтикой ки-
шечника; 

5)  незначительно (< 20%) уменьшается при изменении 
положения тела или приеме кислотосупрессивных 
препаратов. 

К дополнительным/вспомогательным диагностиче-
ским критериям относят связь боли с одним или более 
симптомов: 
 ■ тошнота и рвота;
 ■ иррадиация в  спину и/или правую подлопаточную 

область или подключичную область, шею;
 ■ пробуждение среди ночи.

Следует подчеркнуть, что билиарная боль может воз-
никать в ночные часы даже при функциональной па-
тологии БТ, что является отличительной характерис-
тикой по сравнению с  другими функциональными 
заболеваниями пищеварительного тракта, для которых 
традиционно появление боли в ночное время суток 
считается симптомом тревоги и стигмой органической 
патологии [7, 8]. 
К другим проявлениям заболеваний БТ относятся чув-
ство горечи во рту, тошнота и общие симптомы, такие 
как повышение температуры тела, снижение аппети-
та, похудение, а при хроническом течении некоторых 
заболеваний могут появляться кожный зуд (холестаз), 
признаки билиарной недостаточности (диспепсия, 
нарушения стула, метеоризм), а также относительной 
панкреатической недостаточности с развитием синд-
рома мальабсорбции и нутритивной недостаточности. 
еще одной особенностью билиарной патологии явля-
ется нередкое сочетание функциональных расстройств 
с органическими заболеваниями [2]. Одним из таких 
примеров является формирование дисфункциональ-
ного расстройства сфинктера Одди (СО) у  лиц, пе-
ренесших хЭ, вследствие нарушения реципрокного 
взаимодействия и скоординированной двигательной 
активности между ЖП и СО [9, 10]. 
Принимая во внимание общие факторы риска, схожие 
клинические проявления и высокую вероятность про-
грессирования билиарной патологии, пациенты с впер-
вые выявленными стигмами поражения БТ нуждаются 
в  своевременном установлении этиологии процесса 
и  назначении рациональной терапии, последующем 
динамическом наблюдении, частота которого и объем 
необходимых исследований определяются исходя из 
варианта выявленной патологии, сопутствующих забо-
леваний и ассоциированных состояний [2, 11].
Поскольку основным клиническим проявлением заболе-
ваний БТ, значительно снижающим качество жизни па-
циентов, является билиарная боль, представляем поша-
говый алгоритм диагностического поиска ее причины. 
Так, на первом этапе обследования пациента с билиарной 
болью необходим тщательный сбор анамнеза, что в ряде 
случаев уже при первом контакте позволяет правильно 
выбрать объем лабораторно-инструментальных мето-
дов исследования. Следует уточнить локализацию боли, 
наличие иррадиации и ночной симптоматики, провоци-
рующие факторы, продолжительность и характер (сжи-
мающая, колющая, жгучая, постоянная, приступообраз-
ная), выяснить, что провоцирует приступ боли и чем он 

купируется. Уточняется эпидемиологический и лекар-
ственный анамнез, сведения о перенесенных в прошлом 
оперативных вмешательствах на органах брюшной по-
лости. При общем осмотре пациента с билиарной болью 
необходимо исключить острый воспалительный про-
цесс органов брюшной полости (холецистит, панкреа тит, 
перитонит). При заболеваниях, сопровождающихся хо-
лестазом, возможно обнаружение иктеричности склер, 
пожелтения кожного покрова и следов от расчесов (экс-
кориаций). У части пациентов возможно обнаружение 
так называемых печеночных знаков – пальмарной эри-
темы, телеангиоэктазий или сосудистых звездочек. При 
осмотре живота необходимо обратить внимание на его 
размер, участие в акте дыхания, наличие видимой пери-
стальтики, при пальпации исключить пузырные симп-
томы (симптомы Кера, Мерфи, Мюсси – Георгиевского, 
Ортнера, Лепене), симптомы раздражения брюшины, 
оценить состояние поджелудочной железы с помощью 
ее пальпации по Гротту, в зонах Шоффара и Губергрица, 
точках Кача и Мейо – Робсона; сфинктера Одди – при 
пальпации в точке Дежардена; оценить симптом флюк-
туации (положительный при асците) [2, 11–13]. 
Следующим шагом в соответствии с алгоритмом явля-
ется назначение необходимого минимума лабораторно-
инструментальных методов исследования, в том числе 
для исключения «симптомов тревоги». всем пациентам 
с  билиарной болью необходимо проведение общего 
(признаки воспаления, наличие анемии), биохимиче-
ского анализов крови (функциональные пробы пече-
ни/ферменты поджелудочной железы), копрограммы 
и исследования кала на паразитов и яйца гельминтов 
сверхчувствительным методом. К обязательным ин-
струментальным методам диагностики для исключе-
ния органической патологии относятся абдоминальное 
ультразвуковое исследование (УзИ), эзофагогастро-
дуоденоскопия (ЭГДС) с осмотром области большого 
дуоденального сосочка, а при необходимости – маг-
нитно-резонансная холангиопанкреатография. При 
выявлении на данном этапе причины билиарной 
боли пациент подлежит лечению согласно действую-
щим алгоритмам оказания медицинской помощи для 
установленной патологии. в отсутствие явных орга-
нических причин билиарной боли рекомендуется до-
полнить диагностический поиск такими методами ис-
следования, как аутоиммунный печеночный профиль, 
допплерография для оценки портального кровотока, 
Уз-холецистография с применением стимулятора со-
кращения – холецистокинина, эластометрия большого 
дуоденального сосочка, билиосцинтиграфия с имидо-
диацетиловой кислотой, эндоскопическая ретроград-
ная холангиопанкреатография (ЭРхПГ), манометрия 
СО, колоноскопия [2, 11–13].
Рассмотрим особенности проявлений наиболее часто 
встречающихся в клинической практике терапевтов 
и гастроэнтерологов вариантов патологии БТ в свете 
перехода от Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) к Международной класси-
фикации болезней 11-го пересмотра (МКБ-11).
Следует отметить, что в  МКБ-11 произошли изме-
нения в  кодировании и  трактовании патологий БТ  
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(табл. 1). Так, дисфункция (дискинезия) СО в МКБ-10 
кодировалась как «K83.4 – спазм сфинктера Одди», что 
с патогенетической точки зрения является не совсем 
корректной формулировкой, поскольку дискинезия 
СО подразумевает нарушение тонуса гладкой мускула-
туры СО (спазм, дилатация). в обновленной версии за-

болеванию присвоен код «DC14.2 – дискинезия сфинк-
тера Одди». Изменению в кодировании подверглись 
и холестатические заболевания. Ранее для первичного 
билиарного холангита (ПБх) в литературе применял-
ся термин «первичный билиарный цирроз (ПБЦ)»,  
а в МКБ-10 заболевание обозначалось как «К74.3 – пер-

Таблица 1. Сравнение Международной классификации болезней 10-го и 11-го пересмотров [14]

МКБ-10 МКБ-11
K80 – желчнокаменная болезнь (холелитиаз):
K80.0 – камни желчного пузыря с острым холециститом;
K80.1 – камни желчного пузыря с другим холециститом;
K80.2 – камни желчного пузыря без холецистита;
K80.3 – камни желчного протока с холангитом

DC11 – желчнокаменная болезнь (холелитиаз):
DC11.0 – камни желчного пузыря с острым холециститом;
DC11.1 – камни желчного пузыря или пузырного протока с другим холециститом;
DC11.2 – камни желчного пузыря или пузырного протока с холангитом;
DC11.3 – камни желчного пузыря или пузырного протока без холецистита 
или холангита;
DC11.4 – камни желчного протока с холангитом;
DC11.5 – камни желчного протока с холециститом;
DC11.6 – камни ампулы фатерова сосочка;
DC11.7 – камни внутрипеченочных желчных протоков;
DC11.Y – другая уточненная желчнокаменная болезнь (холелитиаз);
DC11.z – желчнокаменная болезнь (холелитиаз), неуточненная

К81 – холецистит:
K81.0 – острый холецистит;
K81.1 – хронический холецистит;
K81.8 – другие формы холецистита;
 K81.9 – холецистит неуточненный

DC12 – холецистит:
DC12.0 – острый холецистит;
DC12.1 – хронический холецистит;
DC12.Y – другой уточненный холецистит;
DC12.z – холецистит, неуточненный

K74.3 – первичный билиарный цирроз
K83.0 – холангит

DB96 – аутоиммунное заболевание печени:
DB96.1 – первичный билиарный холангит;
DB96.20 – первичный склерозирующий холангит на стадии цирроза;
DB96.2Y – другой уточненный первичный склерозирующий холангит;
DB96.2z – первичный склерозирующий холангит, неуточненный;
DB96.z – аутоиммунное заболевание печени неуточненное

K82 – другие болезни желчного пузыря:
K82.0 – закупорка желчного пузыря;
K82.1 – водянка желчного пузыря;
K82.2 – прободение желчного пузыря;
K82.3 – свищ желчного пузыря;
К82.8 – дискинезия желчного пузыря и желчных путей
К83 – другие болезни желчевыводящих путей:
K83.0 – холангит;
K83.1 – закупорка желчного протока;
K83.2 – прободение желчного протока;
K83.3 – свищ желчного протока;
K83.4 – спазм сфинктера Одди; 
K83.5 – желчная киста;
K83.8 – другие уточненные болезни желчевыводящих путей;
K83.9 – болезнь желчевыводящих путей неуточненная
К91.5 – постхолецистэктомический синдром 

DC14 – некоторые уточненные заболевания желчевыводящих путей:
DC14.0 – кровотечение из желчного протока;
DC14.1 – постхолецистэктомический синдром;
DC14.2 – дискинезия сфинктера Одди;
DC14.3 – аденомиоматоз желчного пузыря;
DC14.Y – другие уточненные болезни желчевыводящих путей;
DC14.z – болезни желчевыводящих путей, неуточненные

К87.0 – поражение желчного пузыря и желчевыводящих 
путей при болезнях, классифицируемых в других рубриках

DC1Y – другие уточненные заболевания желчного пузыря и желчевыводящих 
путей
DC1z – заболевания желчного пузыря и желчевыводящих путей, неуточненные
DC10 – приобретенные структурные (органические) изменения желчного пузыря 
или желчевыводящих путей
LB20.1 – структурные аномалии развития желчного пузыря, неуточненные
LB20.2 – структурные нарушения развития желчных протоков:
LB20.20 – киста холедоха;
LB20.21 – билиарная атрезия (атрезия желчевыводящих путей);
LB20.22 – врожденный стеноз и стриктура желчных протоков;
LB20.23 – структурные аномалии развития пузырного протока;
LB20.24 – добавочный желчный проток;
LB20.2Y – другие уточненные структурные нарушения развития желчных протоков;
LB20.2z – структурные нарушения развития желчных протоков, неуточненные
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вичный билиарный цирроз». Кроме того, первичный 
склерозирующий холангит (ПСх) рассматривался как 
один из вариантов возможных холангитов в рубрике 
«Другие болезни желчевыводящих путей (K83.0 – хо-
лангит)». в рамках МКБ-11 ПБЦ официально предло-
жено заменить на ПБх, что обусловлено успехами сов-
ременной медицины, позволяющими диагностировать 
заболевание до развития цирротических изменений 
в печени. Обращает на себя внимание и то, что в обнов-
ленной версии МКБ оба заболевания перемещены в ру-
брику «аутоиммунные заболевания печени» (DB96.1 – 
первичный билиарный холангит; DB96.2Y  – другой 
уточненный первичный склерозирующий холангит).
К наиболее часто встречаемым органическим причи-
нам билиарной боли относят холецистит, желчнока-
менную болезнь (ЖКБ), полипы ЖП и поражение вну-
три- и внепеченочных желчных протоков. 
Под хроническим холециститом понимают пролонги-
рованный воспалительный процесс, вызванный нару-
шением опорожнения ЖП вследствие механических 
или функциональных причин. хронический холецистит 
подразделяется на калькулезный (наиболее частый ва-
риант) и акалькулезный (бескаменный) [15]. ведущим 
проявлением является тянущая боль в правом подре-
берье, иррадиирующая назад в спину или правую ло-
патку. Боль, как правило, усиливается после приема 
жирной пищи. характерны тошнота и периодическая 
рвота, усиленное вздутие, возникающие ночью. Дли-
тельность симптомов может варьировать от недели до 
нескольких месяцев, резкое их утяжеление может быть 
связано с возникновением острого холецистита. У части 
пациентов при обострении возможно повышение тем-
пературы тела. Следует также помнить, что у пожилых 
пациентов клинические проявления могут быть нечетко 
выраженные [2]. Основным методом диагностики явля-
ется трансабдоминальное УзИ, в пользу хронического 
холецистита свидетельствует увеличение толщины стен-
ки ЖП (2–4 мм). Утолщение стенки ЖП ≥ 4 мм, наличие 
жидкости в околопузырном пространстве или резкой 
болезненности при надавливании датчиком в точке ЖП 
на высоте вдоха (ультразвуковой симптом Мерфи) сви-
детельствуют в пользу острого холецистита и требуют 
немедленной госпитализации больного [15–18].
ЖКБ является довольно распространенной патологией, 
на долю которой приходится примерно 10–20% среди 
взрослого населения планеты. Следует отметить, что 
примерно у 80% пациентов ЖКБ протекает бессим-
птомно. К основным факторам риска относят возраст 
40–69 лет, женский пол, избыточную массу тела, быс-
трое похудение, сахарный диабет, цирроз печени, бе-
ременность, заместительную гормональную терапию 
в период постменопаузы и отягощенную наследствен-
ность [12, 19–23]. Ожирение увеличивает вероятность 
образования камней в ЖП, особенно у женщин, из-за 
увеличения секреции холестерина с желчью. С другой 
стороны, пациенты после резкого снижения массы тела 
или длительного голодания также имеют высокий риск 
образования камней вследствие застоя желчи. Кроме 
того, было продемонстрировано, что у женщин репро-
дуктивного возраста или принимающих эстрогенсо-

держащие контрацептивы образование камней в ЖП 
увеличивается в два раза по сравнению с мужчинами 
вследствие увеличения уровня холестерина в желчи 
и снижения сократимости ЖП [24–27].
Клинические симптомы при ЖКБ могут отсутствовать 
или проявляться скудно (тяжесть в  правом подре-
берье). Желчная колика (билиарная боль) развивает-
ся при вклинении камня в шейку ЖП, пузырный или 
общий желчный протоки. Приступ билиарной боли 
может быть спровоцирован употреблением жирной, 
жареной пищи и  большого объема пищи накануне, 
а также тряской, ездой и наклонами туловища [7, 12].
При воспалении стенки ЖП на фоне обструкции его 
шейки или протока камнем формируется острый хо-
лецистит. Боль при этом более продолжительная, чем 
при желчной колике, сопровождается фебрильной ли-
хорадкой и симптомами раздражения брюшины. При 
несвоевременно назначенном лечении исходами могут 
быть эмпиема, гангрена, перфорация ЖП или перито-
нит [16, 19].
Распространенность полипов ЖП в общей популяции 
варьирует от 0,3 до 13,8% [28]. Частота малигнизации 
полипов ЖП достигает 0–27% при размере полипов 
до 10 мм в диаметре и 34–88% при образованиях более  
10 мм [29]. холестериновые полипы считаются самыми 
распространенными, на их долю приходится до 60–70% 
всех случаев. в исследовании N. akyürek и соавт. среди 
пациентов с полипами ЖП пациенты предъявляли жа-
лобы на боль в правом подреберье (59%), дискомфорт 
в эпигастрии (32%), тошноту (41%), метеоризм (22%) 
и пищевую непереносимость (15%) [30]. Тактика ве-
дения пациентов с полипами ЖП напрямую зависит 
от их размеров, наличия клинических проявлений 
и факторов риска. Обнаружение полипов 10 мм и более 
диктует необходимость проведения плановой хЭ. При 
размерах менее 10 мм в отсутствие клинических про-
явлений рекомендовано динамическое наблюдение 
с помощью УзИ с периодичностью один раз в шесть 
месяцев. Пациенты с полипами ЖП размерами от 6  
до 9 мм при наличии факторов риска (возраст старше 
50 лет, конкременты ЖП, ПСх) должны быть обсужде-
ны на консилиуме с целью решения вопроса о необхо-
димости проведения плановой хЭ [31, 32].
ПБХ является аутоиммунным заболеванием печени. 
Чаще встречается у женщин среднего возраста, чем 
у  мужчин (в соотношении 9:1). Типичный пациент 
с ПБх – это женщина среднего возраста с жалобами на 
кожный зуд и/или выраженную общую слабость. Дру-
гие симптомы включают боль в правом подреберье, по-
худение и желтушное окрашивание кожи. Длительно 
существующий холестаз сопряжен с недостатком желч-
ных кислот, необходимых для полноценного перевари-
вания и всасывания нейтральных жиров, в связи с этим 
у пациентов с ПБх может отмечаться диарея с объем-
ным пенистым стулом, приводящая к потере массы 
тела. Нередко у пациентов с ПБх происходит наруше-
ние всасывания жирорастворимых витаминов (а, D, е, 
К) и кальция. Гистологически воспалительный процесс 
локализуется исключительно во внутрипеченочных 
желчных протоках малого или среднего калибра. ха-
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рактерными признаками являются плотная инфиль-
трация мононуклеарных клеток вокруг желчных прото-
ков (хронический негнойный деструктивный холангит) 
и образование гранулемы, что приводит к разрушению 
мелких внутрипеченочных желчных протоков, нару-
шению желчеотделения. в исходе прогрессирования 
заболевание ведет к формированию фиб роза, цирроза 
и печеночной недостаточности [33–35].
ПСХ также является аутоиммунным заболеванием, 
характеризующимся воспалением и фиброзом внутри- 
и внепеченочных желчных протоков, при этом отмеча-
ется их облитерация и формирование мультифокаль-
ных стриктур, что в конечном итоге приводит к циррозу 
печени и печеночно-клеточной недостаточности. за-
болевание чаще встречается у молодых мужчин, чем 
у женщин (в соотношении 2:1). Как правило, заболева-
ние дебютирует в возрасте 30–40 лет. в 80% случаев со-
четается с воспалительными заболеваниями кишечника 
(взК), что обусловливает необходимость проведения 
колоноскопии с биопсией. К типичным клиническим 
признакам ПСх относятся кожный зуд, боль в правом 
подреберье, слабость, потеря массы тела [35, 36].
Следует помнить и о редких формах поражения холан-
гиоцитов (табл. 2). Одним из таких вариантов является 
IgG4-ассоциированный холангит. Как правило, забо-
левание встречается у пожилых пациентов и характе-
ризуется биохимическими и холангиографическими 
признаками ПСх, для него не характерно сочетание 
с взК, но нередко у данной группы пациентов диагно-
стируется аутоиммунный панкреатит [35]. 
Функциональные билиарные расстройства относятся 
к моторно-двигательным нарушениям и вызываются 
либо метаболическими расстройствами, либо первич-
ными расстройствами моторики (развитие преходя-
щей функциональной обструкции) и повышением вис-
церальной гиперчувствительности. 
в соответствии с  рекомендациями согласительного 
совещания Международной рабочей группы по совер-
шенствованию диагностических критериев функцио-
нальных заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(Римские критерии Iv пересмотра, 2016 г.) [13, 37], 
к функциональным билиарным расстройствам относят: 
e1 – билиарная боль; e1а – функциональные расстрой-
ства желчного пузыря; e1b – функциональное билиар-
ное расстройство сфинктера Одди; e2 – функциональ-
ное панкреатическое расстройство сфинктера Одди.
Функциональные нарушения ЖП подразумевают от-
сутствие ЖКБ или других структурных изменений БТ 
и верхних отделов пищеварительного тракта. Дисфунк-
ция сфинктера Одди определяется как доброкачествен-
ное, некалькулезное обструктивное расстройство. Со-
гласно Милуокской классификации, выделяют три типа 
дисфункции билиарной и панкреатической порции СО 
(табл. 3, 4) [8, 38].
Согласно современным представлениям, развитие би-
лиарной дисфункции связано с нарушением координи-
рованной перистальтики желчных путей на различных 
уровнях и появлением преходящей функциональной 
обструкции (по сути – спазма), а также с повышением 
висцеральной чувствительности. Получены косвенные 

данные о развитии преходящей функциональной об-
струкции в области шейки ЖП при его дискинезии, 
вследствие чего объем сокращения ЖП оказывает-
ся недостаточным. Кроме того, изменяется динамика 
самого сокращения. Уже при небольшом повышении 
давления в шейке могут возникать болевые ощущения. 
Немаловажную роль в развитии дискинезии ЖП и СО 
отводят литогенной желчи. в условиях перенасыщения 
холестерином нарушаются сократимость мышечных 
волокон и восприятие двигательных импульсов [8, 13].
Основным проявлением функциональных билиарных 
расстройств являются приступы билиарной боли в от-
сутствие явного органического поражения желчных 
путей. Функциональная билиарная боль схожа с орга-
нической билиарной болью (желчной коликой), но для 
нее не характерны озноб, лихорадка и желтуха. Также 
отсутствует связь между погрешностями в питании, 
однако боль может провоцироваться стрессовыми 
факторами и некоторыми лекарственными препара-
тами (опиоиды, эстрогены, соматостатин). Нередко 
функцио нальной патологии БТ могут сопутствовать 
функциональная диспепсия или гастропарез [39].
Диагностические критерии функционального рас-
стройства СО по билиарному типу [8, 13]: 
1)  критерии, характерные для билиарной боли;
2)  повышенные ферменты печени или дилатация желч-

ных протоков, но не оба признака; 
3)  отсутствие камней или других структурных 

аномалий в желчных протоках.
Поддерживающие критерии: 
1)  нормальный уровень амилазы/липазы;
2)  аномальные результаты манометрии СО;
3)  гепатобилиарная сцинтиграфия. 
Диагностические критерии функционального 
расстройства СО по панкреатическому типу (все сле-
дующее): 
1)  документированные рецидивы эпизодов панкреати-

та (типичная боль при уровне амилазы или липазы 
в крови выше трех норм, признаки острого панкреа-
тита по данным визуализации);

2)  другие причины панкреатита исключены; 
3)  отрицательные данные эндоскопического УзИ;
4)  аномальные данные манометрии СО.
Таким образом, для установления причины билиарной 
боли пациент должен пройти обследование в  соот-
ветствии с вышеуказанным алгоритмом. вместе с тем 
крайне важным уже на этапе диагностического поиска 
представляется эффективное купирование боли. При 
этом важно, чтобы лекарственный препарат не влиял 
на результаты обследования, не маскировал острую 
хирургическую патологию и не обладал выраженными 
побочными эффектами. в этой связи не рекомендова-
но назначение анальгетиков и нестероидных противо-
воспалительных препаратов, а в качестве препаратов 
выбора рассматриваются спазмолитики (табл. 5) [40]. 
ведущее значение в  купировании билиарной боли 
отводится миотропным спазмолитическим препара-
там. Одним из таких препаратов является оригиналь-
ный мебеверина гидрохлорид. Являясь селективным 
миотропным спазмолитиком, он оказывает прямое 
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Таблица 2. Дифференциальная диагностика холангитов

Нозология Ассоциация 
с возрастом/
полом

Характерные 
изменения титра 
аутоантител

Морфологические изменения Прогноз 
заболевания

Дополнительные 
характеристики

Первичный билиар-
ный холангит

Женщины 
среднего  
возраста

aMa (+) в диагности-
ческом титре ≥ 1:4, или 
аМа-М2, или anti-
Sp100 и anti-gp250

воспаление внутрипеченочных 
желчных протоков малого или 
среднего калибра. Плотная ин-
фильтрация мононуклеарных 
клеток вокруг желчных прото-
ков и образование гранулемы

возможно форми-
рование цирроза 
и печеночно-кле-
точной недостаточ-
ности

Может отмечаться объемный 
пенистый стул, приводящий 
к потере массы тела, нарушению 
всасывания жирорастворимых 
витаминов (а, D, е, К) и кальция

Первичный склеро-
зирующий холангит

Молодые муж-
чины
(30–40 лет)

Рутинный скрининг 
антител не требуется, 
но характерно наличие 
перинуклеарных анти-
нейтрофильных цито-
плазматических антител 
(paNCa), антинукле-
арных антител (aNa), 
антигладкомышечных 
антител (aSMa)

Специфичным признаком ПСх 
считается концентрический 
перидуктальный фиброз меж-
дольковых желчных протоков – 
картина «луковой шелухи», ко-
торый может наблюдаться даже 
при отсутствии воспалительных 
изменений. Другая характерная 
гистологическая особенность 
ПСх – уменьшение числа меж-
дольковых желчных протоков 
с развитием дуктопении 

Риск формиро-
вания цирроза 
печени

в 80% случаев сочетается с взК.
золотым стандартом диагностики 
ПСх является ЭРхПГ. К типич-
ным признакам ПСх относятся 
диффузные мультифокальные 
кольцевидные стриктуры, чере-
дующиеся с участками нормаль-
ных или слегка расширенных 
протоков; короткие тяжеобразные 
стриктуры; мешотчатые выпячи-
вания, напоминающие диверти-
кулы 

IgG4-ассоциирован-
ный холангит

Пожилой 
возраст

Определение IgG4 в сы-
воротке крови

Как при ПСх Риск формиро-
вания цирроза 
печени

характерно сочетание с аутоим-
мунным панкреатитом

холестаз, ассоци-
ированный с муко-
висцидозом

Детский 
и подростковый 
возраст

– Желчно-протоковая пролифе-
рация, неоднородная аккумуля-
ция эозинофильного PaS-пози-
тивного резистентного осадка 
во внутрипеченочных протоках

Риск формиро-
вания цирроза 
печени

характеризуется гепатомегалией

Прогрессирующий 
семейный вну-
трипеченочный 
холестаз (PFIC)

Манифестирует 
у новорожден-
ных либо в ран-
нем детском 
возрасте

– PFIC-1 (болезнь Байлера): 
«чистый» внутрипеченочный 
холестаз с незначительным не-
крозом гепатоцитов и образо-
ванием гигантских клеток

Риск формиро-
вания цирроза 
печени

–

PFIC-2: признаки более выра-
женного воспаления и некроза 
гепатоцитов
PFIC-3: портальный фиброз 
и пролиферация дуктул

Доброкачественный 
рецидивирующий 
внутрипеченочный 
холестаз (BRIC)

Конец второй – 
начало третьей 
декады жизни

– Нарушение гистологической 
структуры печени не харак-
терно

Не характерно 
формирование 
цирроза печени

Носит интермиттирующий 
характер. Рецидивы кожного зуда 
возникают, как правило, раз в два 
года

Синдром алажиля Детский 
и подростковый 
возраст

– характеризиуется дуктопенией 
(холестаз из-за недостаточ-
ного количества выводящих 
протоков) 

Риск формиро-
вания цирроза 
печени

характерен внешний вид: гиперте-
лоризм (широкое расстояние между 
глазами), широкая плоская перено-
сица, глубоко посаженные глаза.
Помимо поражения печени харак-
терно поражение почек, сердца, 
скелета и центральной нервной 
системы

Лекарственный 
холестаз 

Любой возраст 
и пол

– – Риск формиро-
вания цирроза 
печени

Необходим подробный сбор ле-
карственного анамнеза во втором-
третьем триместрах беременности

внутрипеченочный 
холестаз беремен-
ных

второй-третий 
триместры 
беременности

– – Спонтанно разре-
шается через четы-
ре – шесть недель 
после родов

в случае раннего начала и атипич-
ного дебюта следует проводить 
дифференциальную диагностику 
с преэклампсией и острой жиро-
вой болезнью печени беременных

Примечание. PFIC – progressive familial intrahepatic cholestasis; BRIC – benign reccurent intrahepatic cholestasis.
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регулирующее действие на гладкую мускулатуру ки-
шечника [40, 41]. Механизм его действия основан на 
снижении проницаемости мембран гладкомышечных 
клеток для внеклеточного Na+ и, как следствие, подав-
лении вхождения ионов Ca++ в клетку через медленные 
кальциевые каналы. ввиду особенностей механизма 
действия мебеверина гидрохлорид устраняет спазм, не 
вызывая при этом атонии кишечника [42], что позво-
ляет применять данный препарат без ограничений по 
длительности курса лечения. 
Помимо устранения спазма и боли, важным услови-
ем лечения заболеваний билиарной системы является 
уменьшение литогенности желчи. в ряде исследований 
отечественных ученых доказано, что применение ме-
беверина гидрохлорида в составе комбинированной 
терапии способствует нормализации биохимических 
показателей желчи [43], что, в свою очередь, снижает 
риски камнеобразования. 
в отличие от других спазмолитических препаратов ори-
гинальный мебеверина гидрохлорид не метаболизиру-
ется семейством цитохромов, вследствие чего обладает 

минимальными рисками лекарственных взаимодейст-
вий, что упрощает его назначение совместно с другими 
препаратами [42–45]. Кроме того, препарат не имеет 
системных побочных эффектов, в том числе антихо-
линергических [42]. Благодаря своей эффективности 
и безопасности препарат вошел во многие клинические 
рекомендации и стандарты оказания медицинской по-
мощи [2, 11–13].
Согласно обновленной инструкции по применению пре-
парата, продолжительность его приема не ограничена. 
Уже в первые две – четыре недели терапии отмечается 
стойкое улучшение симптомов, а наиболее выраженная 
эффективность может наблюдаться после шести – вось-
ми недель терапии, что подтверждено клиническими 
исследованиями. Рекомендованный режим дозирова-
ния оригинального мебеверина гидрохлорида составля-
ет 200 мг (одна капсула) на прием два раза в день до еды 
в течение как минимум шести – восьми недель. важно, 
что длительность курса терапии и дозировка препарата 
зависят от непосредственной причины билиарной боли, 
индивидуальных особенностей течения заболевания 
и выраженности клинических симптомов [42]. 
После установления причины билиарной боли лечение 
пациентов проводится в соответствии с клиническими 
рекомендациями и стандартами оказания медицинской 
помощи при конкретной патологии. в целом курация 
пациента с  патологией БТ в  обязательном порядке 
должна включать комплекс мероприятий по коррекции 
диеты, изменению образа жизни (модификация факто-
ров риска), которые негативным образом отражаются 
на моторике желчевыводящих путей, а также назначе-
ние средств этиологической (дегельминтизация, анти-
бактериальные препараты), патогенетической (спазмо-
литики, урсодезоксихолевая кислота, холестирамин) 
и симптоматической (ферменты) терапии. Применение 
прокинетических препаратов может быть оправдано 
при возникновении сопутствующих симптомов дис-
пепсии на фоне ЖКБ [13, 46].
Предлагаем рассмотреть реализацию представленно-
го диагностического алгоритма на примере клиниче-
ского случая. 
Пациентка а. 59 лет обратилась к гастроэнтерологу на 
кафедру факультетской терапии и гастроэнтерологии 
Омского государственного медицинского университета.
Основные жалобы на момент осмотра: тяжесть в пра-
вом подреберье, периодически боли в правом подре-

Таблица 3. Милуокская классификация дисфункции билиарной порции 
сфинктера Одди

Тип I Билиарная боль в сочетании со всеми признаками:
 ■ повышение уровня аминотрансфераз выше двух норм  

по крайней мере в двух эпизодах;
 ■ расширение общего желчного протока более 10 мм по данным 

УзИ или более 12 мм по данным ЭРхПГ;
 ■ увеличение времени эвакуации контрастного вещества  

при ЭРхПГ
Тип II Билиарная боль в сочетании с одним-двумя из вышеуказанных 

критериев
Тип III Билиарная боль

Таблица 4. Милуокская классификация дисфункции панкреатической 
порции сфинктера Одди

Тип I Панкреатический тип боли в сочетании со всеми признаками:
 ■ уровни амилазы и/или липазы более двух норм по крайней мере 

в двух эпизодах;
 ■ диаметр протока поджелудочной железы более 6 мм в ее головке, 

более 5 мм в теле, согласно результатам УзИ
Тип II Панкреатический тип боли в сочетании с одним из вышеуказанных 

критериев
Тип III Панкреатический тип боли 

Таблица 5. Классификация спазмолитических препаратов

Нейротропные
воздействуют на проведение нервного импульса

Миотропные
воздействуют на гладкомышечные клетки

Холинолитики
(блокаторы М-холинорецепторов)

Агонисты 
опиоидных 
рецепторов

Неселективные Селективные

Неселективные Селективные
(блокаторы  
М1-рецепторов)

Тримебутин Ингибиторы 
фосфодиэстеразы

Донаторы оксида 
азота

Блокаторы  
Na+-каналов

Блокаторы  
Ca++-каналов

атропин, 
апрофен, гиосцин, 
платифиллин

Пирензепин Дротаверин, папаверин, 
альверин, аминофиллин, 
бенциклан

Изосорбида динитрат, 
нитроглицерин, 
натрия нитропруссид

Мебеверин Отилония бромид, 
пинаверия бромид



105Гастроэнтерология

Лекции для врачей 

берье давящего характера после употребления жирной 
и жареной пищи, с иррадиацией под правую лопатку, 
длительностью от 30 минут и более, тошнота, чувство 
тяжести в эпигастрии после приема пищи, горечь во 
рту, преимущественно в утренние часы. аппетит сохра-
нен, вес стабильный, патологических примесей в кале 
(слизи, крови, гноя) нет.
анамнез заболевания: считает себя больной с 2015 г., 
когда впервые при плановом абдоминальном УзИ об-
наружен конкремент в полости ЖП диаметром 15 мм. 
в 2019 г. на фоне погрешности в диете возник приступ 
резкой боли в правом подреберье схваткообразного ха-
рактера, с иррадиацией в спину, под правую лопатку, 
сопровождающийся тошнотой, рвотой, повышением 
температуры тела, без эффекта от приема спазмолити-
ков. По неотложной помощи доставлена в хирургиче-
ский стационар, где в экстренном порядке проведена 
лапароскопическая хЭ по поводу острого кулькулез-
ного холецистита. После операции чувствовала себя 
удовлетворительно, в дальнейшем у врача не наблю-
далась. в течение года до настоящего обращения бес-
покоят тяжесть в правом подреберье, периодически 
боли в правом подреберье давящего характера после 
употреб ления жирной и  жареной пищи, с  иррадиа-
цией под правую лопатку, длительностью от 30 минут 
и более, тошнота, чувство тяжести в эпигастрии после 
приема пищи, горечь во рту, преимущественно в утрен-
ние часы. Самостоятельно принимала ферментные пре-
параты, без должного эффекта.
анамнез жизни: вирусные гепатиты, вИЧ-инфекцию 
отрицает; операции, травмы, переливание чужой крови 
отрицает; курение, употребление спиртных напитков 
отрицает. аллергоанамнез не отягощен. Эпидемиоло-
гический анамнез – без особенностей. в анамнезе ар-
териальная гипертензия второй стадии, риск – 3, конт-
ролируемая.
Объективно: рост – 165 см, вес – 92 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) – 33,8 кг/м2. Состояние удовлетворительное, 
в сознании. Питание обычное. Кожный покров и види-
мые слизистые оболочки – без особенностей. Подкож-
но-жировая клетчатка развита избыточно, распреде-
лена равномерно. Пальпируемые лимфатические узлы 
не увеличены, безболезненные. Щитовидная железа 
нулевой степени (по вОз). Дыхание везикулярное, хри-
пов нет, частота дыхательных движений – 16 в минуту. 
Тоны сердца ритмичные, без патологических шумов. 
Отеков нет. артериальное давление – 125/75 мм рт. ст. 
Пульс – 72 удара в минуту. Температура тела – 36,6 °С. 
Сатурация – 99%. Живот мягкий, болезненный в эпи-
гастрии, околопупочной области, преимущественно 
справа. При глубокой пальпации живот чувствитель-
ный в эпигастрии, в зоне Шоффара. Печень не увеличе-
на. Симптомы Кера, Мерфи, Ортнера – отрицательные. 
Симптом поколачивания по поясничной области – от-
рицательный с обеих сторон. 
в связи с наличием синдром билиарной боли пациентке 
рекомендовано дообследование в следующем объеме: 
общий анализ крови, биохимический анализ крови 
(аланинаминотрансфераза (аЛТ), аспартатамино-
трансфераза (аСТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), гамма- 

глутамилтрансфераза (ГГТП), глюкоза, билирубин пря-
мой, общий белок, общий холестерин, глюкоза, пан-
креатическая амилаза, мочевая кислота, креатинин), 
общий анализ мочи, копрограмма, кал на паразитов 
и яйца гельминтов сверхчувствительным методом, кал 
на цисты лямблий, ЭГДС, УзИ абдоминальное.
С целью купирования билиарной боли на этапе дооб-
следования пациентке назначен оригинальный препа-
рат мебеверина гидрохлорида в дозе 200 мг по одной 
капсуле два раза в день за 20 минут до приема пищи. 
Пациентка отметила хороший эффект от приема пре-
парата уже на третий день от начала терапии.
При повторном визите с результатами назначенного 
обследования выявлено:
 ■ общий анализ крови: лейкоциты  – 6,54 × 109/л, ней-

трофилы  – 59,1%, лимфоциты  – 33,0%, моноци-
ты  – 4,6%, эозинофилы  – 2,7%, базофилы  – 0,6%, 
эритроциты  – 4,94 × 1012/л, гемоглобин  – 142 г/л, 
тромбоциты – 377 × 109/л, скорость оседания эритро-
цитов – 10 мм/ч;

 ■ биохимический анализ крови: аЛТ – 27 ед/л, аСТ – 
30 ед/л, ЩФ  – 110 Ме/л, ГГТП  – 40 еД/л, глюко-
за  – 5,2 ммоль/л, мочевая кислота  – 352 ммоль/л, 
креатинин  – 86 ммоль/л, общий белок  – 70,2 г/л, 
общий билирубин  – 18,4 мкмоль/л, холестерин  –  
7,1 ммоль/л (↑), амилаза – 56 ед/л;

 ■ общий анализ мочи: прозрачная, цвет  – желтый, 
pH – 5,0, плотность – 1020, белок – нет, глюкоза – нет, 
лейкоциты – 0–1 в п/з, эритроциты – 0 в п/з, эпите-
лий – нет в п/з;

 ■ копрограмма: без патологических изменений;
 ■ кал на паразитов и  яйца гельминтов методом 

PaRaSeP трехкратно: не обнаружено;
 ■ кал на цисты лямблий (Giardia lamblia) иммуноги-

стохимическим методом: не обнаружено;
 ■ ЭГДС: признаки поверхностного гастрита антраль-

ного отдела желудка, поверхностного дуоденита. Экс-
пресс-анализ на Helicobacter pylori – отрицательно;

 ■ гистологическое исследование биоптатов желудка: 
хронический антральный гастрит, H. pylori-негатив-
ный, без кишечной атрофии, без метаплазии;

 ■ УзИ абдоминальное: состояние после хЭ, внутрипе-
ченочные желчные протоки и холедох не расшире-
ны, диффузные изменения в поджелудочной железе. 

Пациентке выставлен заключительный клинический 
диагноз: «дисфункциональное расстройство сфин-
ктера Одди по билиарному типу. Состояние после ла-
пароскопической холецистэктомии по поводу ЖКБ 
(2019 г.). хронический поверхностный гастрит (морфо-
логически верифицированный), Н. pylori-негативный. 
Синдром диспепсии по типу эпигастрального болевого 
синдрома. Дуоденит. Дислипидемия. Ожирение I степе-
ни (ИМТ – 33,8 кг/м2)».
Рекомендовано: диета (частое, дробное питание с огра-
ничением жареной и жирной пищи, консервирован-
ных продуктов и газированных напитков), не допускать 
длительныех промежутков между приемами пищи. Ре-
комендации по физической активности: дозированные 
аэробные физические нагрузки по 30–60 минут средней 
интенсивности – не менее пяти дней в неделю.
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Медикаментозная терапия:
 ■ продолжить прием оригинального мебеверина гид-

рохлорида в дозе 200 мг два раза в день за 20 минут 
до еды до восьми недель в  качестве спазмолитиче-
ского препарата;

 ■ урсодезоксихолевая кислота в  дозе 250 мг два раза 
в  день в  течение восьми недель для профилактики 
формирования камней во внутрипеченочных желч-
ных протоках и  холедохе с  учетом сохраняющихся 
факторов риска;

 ■ ферментные препараты по требованию при более 
обильных приемах пищи.

Таким образом, патология БТ представляет собой 
группу гетерогенных по своей природе заболеваний 
и  актуальную проблему в  клинической практике. 

ввиду высокой распространенности, схожести кли-
нических проявлений особую сложность у  врачей 
терапевтов и гастроэнтерологов вызывает проведе-
ние дифференциального поиска для своевременного 
установления диагноза и назначения рациональной 
терапии. Немаловажным при курации пациентов яв-
ляется быстрое и безопасное купирование билиарной 
боли как основного симптома заболеваний БТ, в том 
числе на этапе обследования. С этой целью целесо-
образно применение селективных спазмолитических 
препаратов с  миотропным действием, в  частности 
оригинального мебеверина гидрохлорида, который 
продемонстрировал свою эффективность, безопас-
ность и преимущество перед другими спазмолитика-
ми в целом ряде клинических исследований.  
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Pathology of the biliary tract is widespread among the adult population of many countries around the world. This 
is due to the high incidence of risk factors in these populations. In addition to the commonality of risk factors and 
progression, another characteristic feature of the entire group of biliary diseases of both organic and functional 
nature is the presence of similar clinical manifestations. The main manifestation of biliary tract pathology is 
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возможности применения энтеропротективной 
комбинации veRIS (пектин + инулин) + СЭР 
(солевой энтеральный раствор) для коррекции 
нарушения функции кишечника  
на фоне полихимиотерапии

Лечение пациентов с онкопатологией может сопровождаться большим количеством нежелательных 
реакций, наиболее часто возникают симптомы поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в виде развития мукозитов. Данное состояние существенно осложняет лечение таких больных 
по причине увеличения сроков госпитализации, необходимости прерывать курс химиотерапии, 
потребности в дополнительной нутритивной поддержке, симптоматической медикаментозной 
терапии и значительного ухудшения качества жизни. Представленный клинический случай 
демонстрирует возможность применения энтеропротективной комбинации СЭР (солевого энтерального 
раствора) + VERIS (пектин + инулин) в качестве дополнительной терапии с целью снижения 
выраженности проявлений поражения слизистой ЖКТ на фоне химиолучевой терапии.

Ключевые слова: мукозит, химиолучевая терапия, недостаточность питания у онкологических 
больных, нутритивная недостаточность, интестинальная недостаточность, парез кишки, пектин, 
инулин, солевой энтеральный раствор
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Введение
в лечении онкологических больных необходим 
мультидисциплинарный подход, так как примене-
ние хирургических, физических и медикаментоз-
ных методов может вызывать большое количество 
нежелательных реакций, вследствие возникнове-
ния которых должный объем терапии может быть 
сокращен, что ставит под угрозу выживаемость па-
циентов. Одним из самых распространенных побоч-
ных эффектов лечения рака является мукозит [1].  
Мукозит представляет собой сложную воспали-
тельную реакцию на фоне химиолучевой терапии 
и  может встречаться на любом уровне желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), объединяя в  себе 
и  оральный мукозит, и  эзофагит, и  энтерит, при 
этом клинические проявления различаются в за-
висимости от специфичности строения и функций 
слизистой различных его отделов [2, 3]. Наиболее 
чувствительны к действию химиопрепаратов быс-

тро делящиеся ткани организма, в числе которых 
одним из лидирующих является эпителий кишеч-
ника. Частота встречаемости гастроинтестиналь-
ной токсичности у больных, получающих химио-
терапию, составляет 90% [4, 5].
Мукозиты существенно осложняют лечение онко-
логических больных в связи с необходимостью пре-
рывания или отмены лечения, увеличением сроков 
госпитализации, потребностью в  дополнительной 
нутритивной поддержке, медикаментозной терапии 
с привлечением смежных специалистов и значитель-
ным ухудшением качества жизни пациента [6, 7]. 
в некоторых исследованиях показано, что развитие 
мукозита третьей-четвертой степени в два раза уве-
личивает риск необходимости перевода пациентов 
в  отделения реанимации и  интенсивной терапии 
и способствует увеличению продолжительности гос-
питализации после курса химиотерапии на одну не-
делю [8].
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Тяжелый мукозит может привести к  летальному 
исходу больного по причине тяжелой нутритивной 
недостаточности или вторичного инфицирования 
вплоть до развития сепсиса [9, 10]. 
Для оценки степени тяжести гастроинтестиналь-
ного мукозита оценивают выраженность диареи, 
энтероколита или мукозита нижних отделов ЖКТ 
(табл. 1) [1]. 
Факторами риска развития мукозита у пациентов, по-
лучающих полихимиотерапию (ПхТ), являются [1]:
1)  возраст пациента (доминирует у пожилых боль-

ных);
2)  пол (чаще у женщин);
3)  ослабленное общее состояние (eCOG ≥ 2);
4)  локализация опухоли в кишке (особенно нейроэн-

докринный характер опухоли);
5)  сопутствующие заболевания кишечника (колит, 

синдром мальабсорбции и др.);
6)  нарушение пассажа желчи;
7)  комбинированная химиолучевая терапия органов 

брюшной полости;
8)  сопутствующая терапия препаратами, индуци-

рующими диарею (препараты магния, антибак-
териальная терапия, соли желчи и др.). Чаще от-
мечается развитие диареи при использовании 
еженедельных и  ежедневных режимов введения 
препаратов и при длительных инфузиях цитоста-
тиков [11];

9)  ослабленность онкопациентов (изначальное нару-
шение нутритивного статуса).

Патогенез развития мукозита достаточно сложен и за-
висит от механизма воздействия того или иного ци-
тостатика, однако общую модель можно представить 
в виде стадийного процесса повреждения слизистой [1].  
воздействие повреждающего фактора приводит 
к гибели эпителиоцитов с образованием свободных 
радикалов, оказывающих прямое цитотоксическое 
действие [12]. Далее в этой зоне развивается ответ на 
возникшее повреждение в виде воспаления с участи-
ем иммунных клеток и провоспалительных цитоки-
нов – фактора некроза опухоли альфа, интерлейкина 
(ИЛ) 6, ИЛ-1β. Это приводит к появлению дефектов 
слизистой от эрозий до обширных, глубоких язв, 
обычно покрытых псевдомембраной, состоящей из 
разрушенных клеток и фибрина [1]. Данная стадия 

является наиболее благоприятной для присоедине-
ния и колонизации бактериальной флоры, что ведет 
к вторичной инфекции, а также транслокации ки-
шечной флоры и развитию сепсиса [12]. 
Транслокация кишечных бактерий происходит 
вследствие повреждения на фоне мукозита эпители-
альных клеток, в результате чего бактерии легко про-
никают в кровоток через данные участки кишечного 
эпителия [13].
важно отметить, что явление бактериальной транс-
локации с развитием сепсиса возникает чаще у па-
циентов при приоритете парентерального питания, 
результатом которого становятся дефицит энтераль-
ного питания, вынужденное голодание и, как следст-
вие, повреждение кишечной стенки [14]. 
Токсическое воздействие цитостатических препара-
тов на слизистую оболочку ЖКТ приводит к неспе-
цифическому повреждению ДНК быстро делящихся 
клеток, которыми являются не только опухолевые, 
но и  нормальные клетки организма (в частности, 
эпителий ЖКТ) [15]. в результате фармакологиче-
ского эффекта иммунодепресcантов происходит пре-
кращение процессов физиологической регенерации 
слизистой и нарушение ее нормального функциони-
рования с последующими интестинальной недоста-
точностью и снижением резорбции жидкости в ки-
шечнике. Повреждение ткани кишечника является 
фактором, благоприятствующим изменению харак-
тера пристеночной микрофлоры, в норме выполня-
ющей барьерную функцию, в  сторону увеличения 
количества штаммов условно-патогенной и появле-
ния патогенной флоры. в клиническом исследова-
нии, посвященном изучению патогенов, являющихся 
причиной острой диареи, выявлены несколько наи-
более важных из них: ротавирус, аденовирус, эхови-
рус, криптоспоридии, Clostridioides difficile (токсин+) 
и  сальмонелла [16]. Патогенная флора кишечника 
способствует активации циклического аденозинмо-
нофосфата энтероцитов с последующим развитием 
секреторной диареи [12, 17].
Нарушение микрофлоры кишечника практически 
всегда усиливает диарейный синдром. Частота раз-
вития диареи, которая у пациентов после химиоте-
рапии была связана непосредственно с инфекцией, 
вызванной C. difficile, по данным разных источников, 

Таблица 1. Критерии тяжести гастроинтестинального мукозита NТCI-CTC (версия 3.0) [1]:

Оцениваемый 
признак

I II III IV V

Диарея Увеличение 
частоты стула на < 4 
эпизодов в сутки 
по сравнению 
с исходным 
индивидуальным 
показателем

Увеличение частоты 
стула на 4–6 эпизодов 
в сутки по сравнению 
с исходным 
индивидуальным 
показателем

Увеличение частоты стула 
на > 7 эпизодов в сутки по 
сравнению с исходным 
индивидуальным 
показателем; недержание кала

Угрожающее жизни состояние Смерть

Энтероколит/
мукозит нижних 
отделов ЖКТ

Отсутствие каких-
либо симптомов

Боль в животе; слизь 
или кровь в стуле

Сильная или постоянная 
боль в животе; лихорадка; 
кишечная непроходимость; 
перитонеальные симптомы

Угрожающее жизни состояние 
(перфорация, кровотечение, 
ишемия, некроз кишки, 
токсический мегаколон)

Смерть
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колеблется от 5 до 15% [18]. Причиной клинических 
проявлений C. difficile-ассоциированной диареи яв-
ляется секреция токсинов. Токсин a влияет на эпи-
телий кишечника, вызывая выраженную секрецию 
жидкости. Токсин в  оказывает выраженное цито-
токсическое воздействие и  приводит к  гибели ки-
шечного эпителия [19]. важно отметить нарушение 
процессов микроциркуляции кишечной стенки в пе-
риод химиотерапии и, как следствие, развитие неок-
клюзионной формы нарушения мезентериального 
кровоснабжения [20, 21]. Ранее явления кишечной 
ишемии активно изучались преимущественно у па-
циентов в послеоперационном периоде [22, 23]. Ли-
тературные данные свидетельствуют о развитии де-
струкции кишечной стенки, связанной с развитием 
ишемии у больных с кишечной непроходимостью [6, 
14, 25]. Однако ввиду увеличения количества онко-
логических больных и широкого применения химио- 
и лучевой терапии стоит уделить большее внимание 
рискам развития данного состояния на фоне цито-
статической терапии [24].
Нарушение микроциркуляции в стенке кишечника 
вносит колоссальный вклад в развитие такого ослож-
нения, как парез кишечника [26, 27].
Основными клиническими проявлениями пораже-
ния ЖКТ на фоне химиолучевой терапии являются 
боль и сухость во рту, невозможность адекватного 
приема пищи, боль в  различных отделах живота, 
вздутие и тяжесть, профузная диарея и запоры, же-
лудочно-кишечное кровотечение, парез кишечника 
и развитие острой кишечной непроходимости [1].
Для купирования проявлений мукозитов в стандарт-
ных схемах лечения применяют немедикаментозные 
и медикаментозные методы. Для купирования тош-
ноты и  рвоты применяют антагонисты 5-HT3-ре-
цепторов (ондансетрон, гранисетрон, трописетрон, 
палоносетрон), антагонисты NK1-рецепторов (апре-
питант, фосапрепитант, нетупитант), блокаторы 
рецепторов допамина: бензамиды (метоклопрамид, 
итоприд), фенотиазины (хлорпромазин или ами-
назин), бутирофеноны (дроперидол, галоперидол) 
[28]. возможно назначение ингибиторов протонной 
помпы при наличии диспепсических явлений. Для 
коррекции диареи на фоне химиотерапии назнача-
ют лоперамид, механизм которого обусловлен тор-
можением повышенной перистальтики кишечника 
и подавлением избыточной секреции. Дополнитель-
но к лоперамиду внутрь назначают противовоспали-
тельные вяжущие и одновременно калоформирую-
щие средства. высокие дозы лоперамида применяют 
при лечении диареи, вызванной 5-фторурацилом, 
у пациентов с колоректальным раком [29].
Литературные данные свидетельствуют о  том, что 
токсические эффекты ПхТ реализуются в большем 
количестве случаев системно у пациентов с фоновым 
неблагополучием состояния ЖКТ – метабoлическим 
синдромом, нарушениями микроциркуляции. Отме-
чены благоприятные эффекты назначения препара-
тов из группы пре- и пробиотиков пациентам в пе-
риод, предшествующий проведению химиотерапии.

Цель исследования – продемонстрировать возмож-
ности использования энтеропротективной комби-
нации veRIS (пектин + инулин) + СЭР (солевой эн-
теральный раствор) и ее положительные эффекты 
на примере клинического случая пациентки с  му-
козитом ЖКТ на фоне химиотерапии. Позитивное 
воздействие данной комбинации на всасывательную 
и  моторную функции кишечника, нормализацию 
водно-электролитного баланса, улучшение микро-
циркуляции стенки кишечника, а  также в органах 
и тканях всего организма прямым образом влияет 
на успешный результат терапии у пациентов после 
осложнений ПхТ.
СЭР (солевой энтеральный раствор), производимый 
компанией ООО «внешпромфарм» (Россия), – это 
химусоподобный продукт специализированного ле-
чебного питания для использования в процессе осу-
ществления нутритивной поддержки больных. СЭР 
обладает слабокислой средой и содержит восемь ма-
кроэлементов. Состав на 1 л воды: Na+ – 2,75 г, K+ –  
1 г, Сa2+ – 0,675 г, Mg2- – 0,313 г, Сl- – 4,725 г, (HPO4)

2- – 
1,875 г, (SO4)

2- – 1,25 г, СH3COO- – 0,375 г. СЭР явля-
ется продуктом, поддерживающим гомеостаз энтеро-
цита/колоноцита [30, 31]. 
Основные цели применения СЭР в отделении реани-
мации и интенсивной терапии [31–36]:
1)  восстановление пропульсивной, всасывательной 

и барьерной функций кишечника;
2)  восстановление микроциркуляции в стенке кишеч-

ника, а также в органах и тканях всего организма;
3)  восстановление водно-электролитного обмена;
4)  нормализация микрофлоры кишечника (слабо-

кислая среда (pH 5,2–5,8) неблагоприятна для 
условно-патогенной микрофлоры, но способству-
ет восстановлению и росту комменсальной сапро-
фитной микрофлоры);

5)  профилактика транслокации бактерий из кишеч-
ника в системный в кровоток;

6)  снижение маркеров эндогенной интоксикации. 
в рутинной клинической практике применяется в ре-
анимационных отделениях, отделении гастроэнтеро-
логии, онкологии и радиолучевой терапии, отделе-
нии нейрореабилитации Научно-исследовательского 
института – Краевой клинической больницы № 1 им. 
профессора С.в. Очаповского (НИИ-ККБ № 1) для 
лечения паллиативных пациентов, пациентов с ней-
ротравмой, неопределенным колитом, антибиотик-
ассоциированной диареей, язвенным колитом и бо-
лезнью Крона [37].
veRIS – пребиотик, который содержит пектин и ину-
лин (производится компанией ООО «внешпром-
фарм», Россия). Сочетание данных компонентов 
имеет широкий спектр фармакологических эффектов 
и действует в первую очередь как пребиотик и бак-
терицидный энтеросорбент. Также имеются данные 
о влиянии этого препарата на уровень липидов, глю-
козы и функциональную способность почек [38].
Получено информированное согласие пациентки 
на публикацию данного клинического наблюдения. 
Данные пациентки деперсонализированы.



111Гастроэнтерология

Клиническая практика

Клинический случай
Пациентка а. 62 лет была госпитализирована в от-
деление онкологии для проведения очередного 
этапа ПхТ по поводу отдаленных метастазов рака 
молочной железы. До момента госпитализации 
в  течение предыдущих курсов отмечала эпизоды 
боли в животе, учащения жидкого стула, тошноты, 
рвоты, получала симптоматическое лечение – про-
кинетики, диоктаэдрический смектит. в остальное 
время в периоды между лечением жалобы на дис-
пепсический синдром сохранялись: постоянное 
снижение аппетита; тошнота при виде пищи; взду-
тие живота; неустойчивый характер стула; перио-
дически неоформленный стул без патологических 
примесей, обычной окраски, чередование с запора-
ми и усилением метеоризма; боль во всех отделах 
живота. Принимала по назначению лечащего врача-
онколога диоктаэдрический смектит, ферментоза-
местительную терапию – панкреатин 25 000 еД во 
время приема пищи, спазмолитики по требованию. 
в период последней госпитализации на второй день 
лечения отметила учащение стула до 12 раз в сутки, 
острую спастическую боль во всех отделах живота, 
метеоризм. Была выписана под наблюдение участ-
кового терапевта. Состояние было интерпретиро-
вано как функциональная диспепсия после прове-
дения ПхТ и реакция на диетические погрешности, 
амбулаторно был продолжен прием спазмолитика 
и диоктаэдрического смектита, ферментозамести-
тельная терапия препаратами панкреатина. Лечение 
было безуспешным, боль в животе усилилась, со-
хранялась диарея до 10 раз в сутки, в порядке само-
обращения 07.11.2023 была доставлена в приемное 
отделение НИИ-ККБ № 1.
На данный момент имеет диагноз: с-r правой мо-
лочной железы pT1N1M0, II a st., после комплекс-
ного лечения 2012 г., pr.pr. mts S6 печени, после 
атипичной резекции печени (01.10.2020), pr.pr. mts 
в печень, кости, после симптоматической дистан-
ционной лучевой терапии на кости таза справа, 
2 кл. гр. Около 10 лет страдает гипертонической 
болезнью.
Со слов пациентки, аллергологический анамнез не 
отягощен. Переливания компонентов крови, эпи-
демические заболевания, туберкулез, вирусные ге-
патиты, вИЧ, заболевания, передаваемые половым 
путем, отрицает. Семейный анамнез не отягощен.
в приемно-диагностическом отделении НИИ-ККБ 
№ 1 осмотрена дежурным хирургом и гинекологом, 
исключена острая хирургическая патология. вы-
полнена обзорная рентгенография брюшной по-
лости стоя (рис. 1), данных за острую кишечную 
непроходимость не получено, на рентгенографии – 
выраженный пневматоз кишечника. 
выполнено ультразвуковое (Уз) дуплексное ска-
нирование (аппарат Samsung HS 70a, тип дат-
чика  – конвексный Са 1-7 а) органов брюшной 
полости (рис. 2, 3). визуализация затруднена (аэ-
роколия + стома). Печень: правая доля – косовер-
тикальный размер 160 мм, левая – 40 мм, контуры 

ровные, четкие, эхогенность средняя, очаговые 
образования 3,0 × 11 мм и  5 × 12 мм в  S6, 2 ×17 
и 10 × 11 мм в S5 печени, структура диффузно-не-
однородная, сосудистый рисунок обычный. вну-
трипеченочные желчные протоки не расширены. 

Рис. 1. Обзорная рентгенография брюшной полости 
стоя в прямой проекции в первые сутки. Наблюдается 
выраженный пневматоз кишечника

Рис. 2. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: синдром повреждения полого органа, толстая 
кишка, продольное сечение

Рис. 3. Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости: синдром повреждения полого органа, толстая 
кишка, поперечное сечение
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воротная вена: 8 мм. холедох: в  проксимальном 
отделе 4 мм. Желчный пузырь: 70 × 30 мм, стенка – 
3,5 мм, просвет гомогенный, конкрементов нет. 
Поджелудочная железа (визуализируется фрагмен-
тарно): головка – 19 мм, тело – 12 мм, хвост – 16 мм, 
контуры четкие, ровные, эхогенность повышенная, 
структура диффузно-неоднородная. вирсунгов 
проток не визуализируется. Очаговых образова-
ний на доступных осмотру участках не выявлено. 
Селезенка: 92 × 30 мм, форма обычная, контуры 
ровные, эхогенность обычная, структура однород-
ная. Брюшная полость: свободная жидкость визу-
ализируется толщиной слоя подпеченочно – 5 мм, 
межпетельно – в малом тазу следы. Петли кишеч-
ника в левых отделах 28 мм в диаметре, стенки ги-
поэхогенные, до 9 мм толщиной (воспалительные 
изменения), в правых отделах до 29 мм в диаметре, 
стенки гипоэхогенные, до 14 мм толщиной (воспа-
лительные изменения), раздуты газом, перисталь-
тика регистрируется, местами ослабленная. за-

ключение: Уз-признаки малого гидроперитонеума, 
диффузных изменений и очаговых (2) образований 
S 6, 5 (2) печени, диффузных изменений поджелу-
дочной железы, утолщения стенки толстой кишки, 
синдрома поражения полого органа, снижения пе-
ристальтики. 
Данные общего клинического анализа крови пред-
ставлены в табл. 2, данные биохимического анали-
за крови – в табл. 3. 
Маркеры гепатита в и С – отрицательные. вызван 
на осмотр врач-гастроэнтеролог. При объектив-
ном осмотре кожные покровы и слизистые блед-
ные. Температура тела 36,9 °С. Сердце: тоны при-
глушены, ритм правильный, частота сердечных 
сокращений (ЧСС)  – 88 в  минуту, артериальное 
давление (аД) – 145/85 мм рт. ст. в легких хрипов 
нет, дыхание везикулярное, Sat O2  – 98%. Живот 
правильной формы, деформирован вследствие по-
слеоперационного рубца по средней линии, слегка 
поддут, участвует в акте дыхания равномерно. При 
пальпации умеренная болезненность во всех отде-
лах живота, отсутствуют симптомы раздражения 
брюшины, перистальтика кишечника выслуши-
вается, ослаблена. Печень не увеличена, почки не 
пальпируются, симптом поколачивания отрицате-
лен с обеих сторон. Данные анамнеза (прием цито-
статиков по поводу онкологического заболевания), 
острые боли спастического характера в животе без 
перитонеальных симптомов и диарея сориентиро-
вали вектор диагностики в  сторону осложнения 
химиотерапии в виде мукозита (степень тяжести 
III по NТCI-CTC (версия 3.0)). Принято решение 
о госпитализации пациентки в отделение реанима-
ции под наблюдением гастроэнтеролога. 
На момент поступления по поводу сопутствующей 
кардиопатологии постоянно принимает кандесар-
тан 8 мг один раз в сутки, бисопролол 2,5 мг один 
раз в сутки, амлодипин 2,5 мг один раз в сутки, ро-
зувастатин 10 мг один раз в сутки, ацетилсалицило-
вую кислоту 100 мг один раз в сутки. По поводу рака 
молочной железы получает ПхТ: доцетаксел 75 мг/
м2 в/в в первый день один раз в три недели; карбо-
платин aUC-6 в/в в первый день один раз в три не-
дели; трастузумаб 6 мг/кг (нагрузочная доза 8 мг/
кг) в/в в первый день один раз в три недели + пер-
тузумаб 420 мг (нагрузочная доза 840 мг) в/в в пер-
вый день один раз в три недели, шесть циклов.
Начато лечение: рифаксимин-альфа 400 мг три 
раза в сутки, veRIS (пектин + инулин) по две кап-
сулы три раза в сутки, СЭР 1 л в сутки, инфузион-
ная терапия 15 мл/кг. 
взят анализ для выполнения иммуно-хроматографи-
ческого теста на определение токсина а и в C. difficile. 
На вторые сутки отмечено урежение количества 
стула, уменьшение тошноты, на третьи сутки  – 
улучшение самочувствия, перистальтика кишеч-
ника выслушивается и определяется на УзИ. 
Данные ультразвукового дуплексного сканирова-
ния органов брюшной полости на третьи сутки 
(аппарат LOGIQ v2, тип датчика  – конвексный 

Таблица 2. Общий клинический анализ крови  
в первые сутки

Лейкоциты 15,1 × 10е9/л
Эритроциты 3,76 × 10е12/л
Гемоглобин 103 г/дл
Тромбоциты 201 × 10е9/л
Гематокрит 30%
Нейтрофилы 85,90%
Лимфоциты 12,20%
Моноциты 1,80%
Эозинофилы 0,00%
Базофилы 0,10%
Нейтрофилы abs 36,68 × 10е9/л
Лимфоциты abs 5,21 × 10е9/л
Моноциты abs 0,76 × 10е9/л
Эозинофилы abs 0,01 × 10е9/л
Базофилы abs 0,05 × 10е9/л
Скорость оседания эритроцитов 25 мм/ч

Таблица 3. Биохимический анализ крови  
в первые сутки

Глюкоза 8,36 ммоль/л
Натрий 120 ммоль/л
Калий 4,20 ммоль/л
хлориды 83 ммоль/л
Мочевина 22,20 ммоль/л
Креатинин 137,00 мкмоль/л
Билирубин общий 12,70 мкмоль/л
Общий белок 44,41 г/л
альбумин 23,30 г/л
аспартатаминотрансфераза 51,0 ед/л
аланинаминотрансфераза 39,0 ед/л
С-реактивный белок 121,96 мг/л
Лактатдегидрогеназа 980,0 ед/л



113Гастроэнтерология

Клиническая практика

С 1-6): свободная жидкость лоцируется в отлогих 
местах брюшной полости, наибольшей толщиной 
в малом тазу 60 мм, наддиафрагмальный слой жид-
кости справа и слева толщиной 23 мм, по правому 
и левому фланку – до 25 мм.
Петли тонкого кишечника на доступных осмотру 
участках не расширены, перистальтика вялая. Тол-
стый кишечник практически на всем протяжении 
с утолщенными до 10 мм стенками, до 30 мм в ди-
аметре максимально (восходящий отдел), диффе-
ренцировка на слои сглажена, эхогенность сниже-
на. Перистальтика толстой кишки определяется, 
вялая. 
выполнена КТ органов брюшной полости с целью 
исключения мезентериального тромбоза (рис. 4): 
полисегментарно в печени гиподенсные округлые 
образования до 10–12 мм, плотностью до 9 ед.Н. 
в брюшной полости жидкость толщиной слоя до 
40 мм на уровне печени и селезенки. Стенки тол-
стой кишки утолщены, имеется уплотнение пара-
колической клетчатки. 
На четвертые сутки получен результат иммуно-
хроматографического теста определения токсина 
а и в C. difficile – положительно. К лечению добав-
лен ванкомицин перорально по 250 мг три раза 
в сутки. анализ на кишечную патогенную микро-
флору отрицательный, коррекции лечения не тре-
буется. Биохимический анализ крови на четвертые 
сутки представлен в табл. 4. Отмечается значитель-
ное снижение концентрации С-реактивного белка.
На десятые сутки пациентка отмечает выраженное 
улучшение самочувствия, нормализацию количе-
ства и характера стула, отсутствие тошноты, появ-
ление аппетита, отсутствие абдоминальных болей. 
Данные объективного осмотра: кожные покровы 
и слизистые нормальной физиологической окрас-
ки. Сердце: тоны приглушены, ритм правильный, 
ЧСС – 66 в минуту, аД – 125/75 мм рт. ст. в легких 
хрипов нет, дыхание везикулярное, Sat O2 – 98%. 
Живот правильной формы, деформирован из-за 
послеоперационного рубца по средней линии, уча-
ствует в акте дыхания равномерно. При пальпации 
болезненности нет, отсутствуют симптомы раздра-
жения брюшины, печень не увеличена, почки не 
пальпируются, симптом поколачивания отрицате-
лен с обеих сторон.
На 10-е сутки в общем анализе крови наблюдается 
снижение скорости оседания эритроцитов и коли-
чества лейкоцитов, увеличение количества эритро-
цитов и концентрации гемоглобина (табл. 5).
По результатам биохимического анализа крови на 
10-е сутки отмечено выраженное снижение С-ре-
активного белка, улучшение показателей работы 
почек, нормализация водно-электролитного ба-
ланса (табл. 6).

Обсуждение
Развитие мукозита у пациентов, находящихся на 
химиолучевой терапии, рассматривается как одно 
из самых частых побочных явлений, и в случае его 

Таблица 4. Биохимический анализ крови на четвертые сутки

Мочевина 11,7 ммоль/л
Креатинин 106,3 мкмоль/л
альфа-амилаза 346,0 ед/л
С-реактивный белок 75,9 мг/л
Лактатдегидрогеназа 780,0 ед/л
альбумин 23,0 г/л
Натрий 127,0 ммоль/л
Калий 4,2 ммоль/л
хлориды 98,0 ммоль/л

Таблица 5. Общий клинический анализ крови на 10-е сутки

Лейкоциты 9,1 × 10е9/л
Эритроциты 4,0 × 10е12/л
Гемоглобин 118 г/дл
Тромбоциты 302 × 10е9/л
Скорость оседания эритроцитов 16 мм/ч

Таблица 6. Биохимический анализ крови на 10-е сутки

Глюкоза 6,6 ммоль/л

Мочевина 3,20 ммоль/л

Натрий 135,0 ммоль/л

Калий 4,2 ммоль/л

хлориды 103,0 ммоль/л

Креатинин 98,00 мкмоль/л

Билирубин общий 10,50 мкмоль/л

Общий белок 48,43 г/л

альбумин 25,50 г/л

аспартатаминотрансфераза 49,0 ед/л

аланинаминотрансфераза 36,0 ед/л

С-реактивный белок 10,75 мг/л

Лактатдегидрогеназа 420,0 ед/л

Рис. 4. Компьютерная томография органов брюшной 
полости на третьи сутки
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подтверждения, согласно современным рекомен-
дациям, требуется активное вмешательство. При 
развитии мукозита не исключены бактериальная 
транслокация, рост условно-патогенной флоры, 
активация оппортунистической инфекции и нару-
шение процессов микроциркуляции с развитием 
неокклюзионной формы нарушения мезентериаль-
ного кровоснабжения [6, 25].
в описанном клиническом случае на основании 
данных жалоб, анамнеза и  лабораторно-инстру-
ментальных методов исследования у  пациентки 
было констатировано развитие мукозита третьей 
степени тяжести по шкале NТCI-CTC (версия 3.0) 
на фоне ПхТ, которое сопровождалось присоеди-
нением C. difficile-ассоциированной инфекции. 
Для лечения данной пациентки, кроме стандартной 
терапии (антибактериальная терапия рифаксими-
ном-альфа 400 мг три раза в сутки, ванкомицином 
250 мг три раза в  сутки, инфузионная терапия), 
применяли комбинацию препаратов, обладающих 
функцией энтеропротекции: veRIS по две капсулы 
три раза в сутки + СЭР 1 л в сутки. 
Уже в течение первых трех суток на фоне лечения 
отмечалась положительная динамика в виде умень-
шения маркеров системного воспаления в анализе 
крови, снижения уровня азотистых шлаков. У  па-
циентки улучшилось общее состояние, появилась 
тенденция к восстановлению пропульсивной и вса-
сывательной функций кишечника, выразившаяся 
в стабилизации характера стула (урежение дефека-
ции до четырех раз в сутки, периодически стул по-
луоформленный), появился аппетит, прекратилась 
боль в животе. К 10-му дню наблюдалась значитель-
ная динамика в биохимическом анализе крови в виде 
выраженного снижения С-реактивного белка до 
10,75 мг/л, уменьшения уровня шлаков (мочевина – 
3,20 ммоль/л, креатинин – 98,00 мкмоль/л) и норма-
лизации показателей водно-электролитного баланса 
(натрий – 135,0 ммоль/л, калий – 4,2 ммоль/л, хлори-
ды – 103,0 ммоль/л), снижение частоты стула до двух 
раз в сутки, что в целом соответствует снижению сте-
пени тяжести мукозита с третьей до первой степени 
по NТCI-CTC (версия 3.0) [1].
Данная комбинация позволяет добиться улуч-
шения общего самочувствия, в  том числе нор-
мализации стула, купирования диспепсических 
явлений  – диареи, тошноты, рвоты, нормализа-
ции всасывательной и  пропульсивной функций 
кишечника, что приближает сроки восстановле-
ния питания. Коррекцию интестинальной недо-
статочности отражает положительная динамика 
улучшения лабораторных показателей (снижение 
маркеров эндогенной интоксикации, нормализа-
ция водно-электролитного баланса). все перечис-
ленное позволяет не снижать дозы химиотерапии 
у пациентов, не прерывать лечение, что способст-
вует сокращению времени реабилитации между 
курсами ПхТ и затрат на реабилитацию, а также 
повышению качества жизни и увеличению выжи-
ваемости больных.

Заключение
ввиду увеличения количества онкологических 
больных, а также появления новых эффективных 
таргетных препаратов, повышения успешности 
и распространенности применения химио- и лу-
чевой терапии, увеличения длительности курсов 
химиотерапии и общей продолжительности жизни 
пациентов проблема повреждения слизистой ЖКТ 
и развития мукозитов, методов их профилактики 
и  лечения становится все более актуальной. Не-
смотря на достижения последних лет в понимании 
модели патогенеза развития данного осложнения, 
спектр терапевтических возможностей профи-
лактики и лечения мукозитов на данный момент 
достаточно скромный, качество жизни пациентов 
страдает, поэтому для решения этой проблемы 
требуется расширение диапазона методов лече-
ния и более глубокое их изучение. Представлен-
ный клинический пример иллюстрирует один из 
случаев успешного применения энтеропротектив-
ной комбинации veRIS (пектин + инулин) + СЭР 
у  пациентки с  нарушением функции кишки на 
фоне проводимой ПхТ, в результате чего отмече-
на положительная динамика клинических, лабора-
торных, инструментальных критериев кишечной 
недостаточности, снижение степени тяжести му-
козита с третьей до первой степени по NТCI-CTC 
(версия 3.0), компенсация пропульсивной и всасы-
вательной функций кишки. в связи с этим данная 
комбинация может рассматриваться как средство 
лечения мукозита и осложнений ПхТ у онкологи-
ческих больных.
Стоит обратить внимание на литературные дан-
ные о  системности развивающихся осложне-
ний у пациентов, получающих ПхТ, и высокую 
частоту их развития. Своевременное лечение 
данных осложнений значительно улучшает ка-
чество жизни больных, предотвращает развитие 
тяжелых последствий, обеспечивает своевре-
менное и  непрерывное проведение курсов хи-
миотерапии, оптимизирует результаты лечения 
и выживания пациентов с онкозаболеваниями. 
Исходя из вышеперечисленного, представляет-
ся разумным, помимо предшествующей оценки 
состояния органов ЖКТ до начала лечения и вы-
явления сопутствующей патологии, рекомен-
довать специалистам акцентировать внимание 
на возможности назначения пациентам перед 
началом ПхТ профилактического курса препа-
ратов с энтеропротективным действием. Назна-
чение препаратов с функцией энтеропротекции 
позволит предотвратить или снизить токсиче-
ское воздействие цитостатиков на слизистую 
оболочку и функцию кишки, увеличивая таким 
образом эффекты лечения и обеспечивая эконо-
мическую и лечебную эффективность таргетной  
терапии.
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The Possibilities of Enteroprotective Combination of VERIS (Pectin + Inulin) + SЕS (Salt Enteral Solution) 
for Correction of Intestinal Dysfunction on the Background of Polychemotherapy
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Treatment of patients with oncopathology may be accompanied by a large number of adverse reactions, 
the most common symptoms of damage to the gastrointestinal tract (GIT) as development of mucositis. 
This condition significantly complicates the treatment of such patients due to an increase in the duration 
of hospitalization, the need to interrupt the course of chemotherapy, the need for additional nutritional 
support, symptomatic drug therapy and a significant deterioration in the quality of life. The presented 
clinical case demonstrates the possibility of using an enteroprotective combination of SES (saline enteral 
solution) + VERIS (Pectin+Inulin) as an additional therapy in order to reduce the severity of mucosal 
lesions Gastrointestinal tract on the background of chemoradiotherapy. 
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ахалазия кардиальной части пищевода: 
мультидисциплинарный подход 
к диагностике и лечению  
(обзор литературы и клинические наблюдения)

Кардиомиотомия (в частности, пероральная эндоскопическая кардиомиотомия) – наиболее 
эффективный метод лечения ахалазии кардиальной части пищевода, однако в ряде случаев жалобы 
у больных сохраняются или возникает рецидив симптомов. Этим обусловлена необходимость 
выполнения комплексного обследования больного для правильной диагностики этого заболевания, оценки 
прогноза и определения тактики лечения, а также выявления причин сохранения или возобновления 
клинических проявлений после хирургического лечения. 

Ключевые слова: ахалазия пищевода, манометрия пищевода высокого разрешения, пероральная 
кардиомиотомия (ПОЭМ)
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Введение
ахалазия кардиальной части пищевода (аКП) – заболе-
вание пищевода с первичным нарушением его моторной 
функции, проявляющееся недостаточным расслаблени-
ем нижнего пищеводного сфинктера (НПС) и отсутст-
вием пропульсивных перистальтических сокращений 
в  пищеводе [1, 2]. впервые это заболевание описал 
английский врач Т. Willis в 1672 г. у пациента с посто-
янной прогрессировавшей рвотой. восстановить про-
ходимость пищевода у него удалось с помощью губки, 
насаженной на китовый ус. Распространенность ахала-
зии, по данным мировой статистики, составляет 0,6–2 
случая на 100 тыс. населения (вне зависимости от пола), 
в СШа – один случай на 100 тыс. населения; заболева-
емость – от 1,9–15,7 на 100 тыс. населения [2–4]. Доля 
аКП в структуре всех заболеваний этого органа состав-
ляет 3–20% [4]. 
Перистальтика пищевода обеспечивается за счет после-
довательного открытия верхнего пищеводного сфин-
ктера (вПС), вследствие сокращения верхней части 
пищевода, нижней части пищевода и раскрытия НПС. 
Она обусловлена высокой рефрактерностью нижней 
части пищевода к импульсам и сложностью их переда-

чи в области НПС. Патогенез первичной аКП основан 
на поражении преимущественно постганглионарных 
нейронов интрамурального ауэрбаховского сплетения, 
в результате чего нарушаются функционирование пи-
щеводной трубки и ответ НПС на глоток [5], что пре-
пятствует прохождению пищи из пищевода в желудок. 
в качестве этиологических факторов развития заболе-
вания обсуждаются генетические предпосылки, ауто-
иммунные нарушения и вирусные инфекции, однако не 
исключается взаимодействие нескольких факторов [6].  
Псевдоахалазия может быть следствием поражения 
ауэрбахова сплетения и  блуждающего нерва непо-
средственно злокачественной опухолью (например, 
аденокарциномой пищеводно-желудочного перехода) 
или метастазами опухолей, локализованных в легких 
и грудной клетке [7]

Клинические проявления
ведущими клиническими проявлениями аКП являются 
прогрессирующая дисфагия, срыгивание пищи, а также 
снижение массы тела [8]. 
Дисфагия встречается у 82–100% больных и является 
основным симптомом аКП, проявляющимся ощущени-



119Гастроэнтерология

Клиническая практика

ем затруднения прохождения или «застреванием» пищи 
в грудной клетке по ходу пищевода. Симптом не зависит 
от характера пищи (твердая или жидкая), в отличие от 
дисфагии при органической патологии (стриктура или 
опухоль пищевода). Как правило, жалобы больного уси-
ливаются при быстром приеме еды или эмоциональном 
возбуждении. С целью преодоления или уменьшения 
выраженности этого симптома больные применяют раз-
личные приемы (заглатывание большого объема возду-
ха, запивание пищи избыточным количеством воды, фи-
зическая нагрузка и т.д.). в некоторых случаях больные 
сосредотачивают внимание не на дисфагии при приеме 
твердой и жидкой пищи, а на регургитации или изжоге [9],  
что приводит к постановке ошибочного диагноза.
Регургитация (срыгивание) – второй по распространен-
ности симптом аКП (76–91%), проявляющийся поступ-
лением в ротовую полость содержимого из пищевода. 
Этот симптом в основном возникает при наклоне боль-
ного вперед, но наиболее часто – во сне («синдром мок-
рой подушки»). 
Снижение массы тела – неспецифичный симптом аКП 
(около 35%), так как данное заболевание развивается 
постепенно, длится, как правило, годами и за это время 
пациенты вырабатывают приспособительные методики, 
облегчающие прием пищи. Похудение больного при дли-
тельно текущей ахалазии должно настораживать из-за 
развития осложнений данного заболевания, а  кроме 
того, рака пищевода [10]. По результатам 16 исследова-
ний, уровень заболеваемости раком пищевода у пациен-
тов с ахалазией оценивается в 1,36 (95%-ный доверитель-
ный интервал (95% ДИ) 0,56–2,51) на 1000 человеко-лет, 
что более чем в 10 раз превышает общий уровень заболе-
ваемости среди населения. Это объясняется длительным 
воспалением в пищеводе на фоне продолжительных за-
стойных явлений в его просвете у больных с III–Iv ста-
дией заболевания [11].
При переполнении пищевода содержимым возникает 
боль по ходу пищевода, начиная со средней трети и ниже. 
Симптом купируется после срыгивания пищи или отры-
гивания избыточно проглоченного воздуха либо посте-
пенно стихает по мере прохождения пищи в желудок. 
Больные аКП могут жаловаться на изжогу, обусловлен-
ную образованием молочной кислоты при ферментатив-
ном расщеплении застойного содержимого в пищеводе. 
Стоит отметить, что жалобы на изжогу и боль по ходу 
пищевода при приеме пищи могут ложно трактовать как 
проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 
что приводит к несвоевременной диагностике заболева-
ния с развитием его осложнений: застойному эрозивно-
язвенному, кандидозному эзофагиту, аспирационному 
синдрому. Респираторные симптомы встречаются у 40% 
больных аКП: у 37% из этих больных выявлен кашель, 
у 31% – аспирация, у 21% – осиплость голоса, у 12% – 
боль в горле, а 15% предъявляли жалобы на свистящее 
дыхание и затруднение вдоха [12].
Оценка тяжести клинических проявлений аКП до 
и после операции основывается на шкале eckardt (таб-
лица) и является критерием субъективной оценки эф-
фективности проведенного лечения. Количество баллов 
0–1 соответствует клинической стадии 0; 2–3 – I стадии; 

4–6 баллов – II стадии, а более 6 баллов – III клинической 
стадии аКП [13]. 
Клинические стадии 0 и I свидетельствуют в пользу ре-
миссии заболевания и хорошо проведенной операции; II 
и III стадии указывают на необходимость обследования 
больного с последующим решением вопроса о тактике 
хирургического лечения либо о недостаточности прове-
денного оперативного вмешательства [14]. 

Диагностика
Дифференциальную диагностику аКП необходимо 
проводить с  врожденными аномалиями пищевода, 
пептической стриктурой пищевода, неврогенной ано-
рексией, доброкачественными и  злокачественными 
опухолями пищевода, но наиболее часто – с кардио-
эзофагеальным раком [1] и поражением пищевода при 
системной склеродермии. Сбор анамнеза заболевания 
обязательно должен включать информацию о приеме 
лекарственных препаратов, наркотических средств, 
в частности опиоидов, приводящих к нарушению мо-
торики пищевода. На фоне употребления опиоидных 
наркотических средств у больных, по данным маноме-
трии пищевода высокого разрешения, диагностируются 
эзофагоспазм, обструкция оттока через пищеводно-же-
лудочный переход, ахалазия пищевода III типа или ги-
перконтрактильный пищевод [15]. 
Для исключения органической патологии диагностику 
аКП необходимо начинать с  выполнения эзофагога-
стродуоденоскопии (ЭГДС) с осмотром кардиального 
отдела желудка в инверсии. в клинической практике 
встречаются случаи, когда перед выполнением маноме-
трии пищевода предоставляется описание ЭГДС с осмо-
тром пищевода до места сужения, которое специалист 
не смог преодолеть. Подобная эндоскопическая картина, 
особенно в сочетании с коротким анамнезом возник-
новения дисфагии и снижением массы тела больного, 
должна насторожить врача в отношении исключения 
кардиоэзофагеального рака, так как при любой стадии 
аКП эндоскоп удается провести в желудок. Эндоскопи-
ческое исследование позволяет выявить сужение пище-
вода в области НПС (рис. 1) и его расширение над этой 
областью, ослабление перистальтики в нем, осложнения 
аКП, такие как застойный эзофагит, кандидоз (рис. 2), 
эрозивно-язвенные изменения слизистой пищевода. 
Рентгенологическое исследование пищевода и желудка 
с пероральным контрастированием сульфата бария по-
зволяет оценить расслабление кардии в ответ на глоток 
контрастного вещества, степень расширения пищевода 
и его форму (что лежит в основе классификации ста-
дии аКП по Б.в. Петровскому, 1962 г.), тонус пищевода 
и наличие перистальтики в нем, а также время задержки 

Оценка клинических проявлений по шкале Eckardt

Баллы Дисфагия Регургитация Загрудинная боль Потеря веса, кг
0 Нет Нет Нет Нет
1 Иногда Иногда Иногда < 5
2 ежедневно ежедневно ежедневно 5–10
3 При каждом 

приеме пищи
При каждом 
приеме пищи

При каждом 
приеме пищи

˃ 10
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эвакуации содержимого пищевода в желудок (ширина 
просвета пищевода и высота бариевого столба на первой 
и пятой минутах). в клинической практике приходится 
встречаться с описанием рентгенологического исследо-
вания больного аКП, в котором показано расширение 
пищевода, ослабление его тонуса и замедление эвакуа-
ции контрастного вещества из пищевода в желудок, но 
при этом отмечается зияние кардии, что противоречит 
диагнозу ахалазии. Данная рентгенологическая карти-
на характерна для поражения пищевода при системной 
склеродермии.
Манометрия пищевода высокого разрешения является 
обязательным методом обследования больных при по-
дозрении на ахалазию пищевода. Данный метод внес 
значительный вклад в понимание патологических про-
цессов, происходящих при этом заболевании [16, 17]. 
На его основе в 2009 г. разработана Чикагская класси-
фикация нарушений моторики пищевода, в дальней-
шем пересмотренная в 2015 и 2021 гг. [18]. Основными 

манометрическими характеристиками аКП являются 
отсутствие расслабления НПС (IRP (суммарное давле-
ние расслабления) выше 15 мм рт. ст.) и отсутствие пе-
ристальтики в теле пищевода. При этом давление покоя 
НПС может быть повышенным или в пределах нормаль-
ных значений (в норме – 10–35 мм рт. ст.) [19]. 
в зависимости от характера сокращений в теле пищево-
да, согласно Чикагской классификации, выделены три 
типа аКП. Первый тип (классическая ахалазия) – все со-
кращения имеют низкий сократительный интеграл (от 
0 до 450, но чаще до 150 мм рт. ст. × см × с); мощность со-
кращения в теле пищевода низкая. второй тип (ахалазия 
с тотальным повышением интраболюсного давления) – 
более 20% сокращений имеют нормальный сократитель-
ный интеграл, занимающий всю площадь сокращения от 
вПС до НПС, – так называемая панэзофагеальная прес-
суризация. Сократительный интеграл – выше 450 мм рт. 
ст. × см × с. Третий тип (спастическая ахалазия) – в 20% 
сокращений и более есть участки повышения тонуса 
в теле пищевода. Они выглядят как преждевременные 
сокращения, но без перистальтической волны. Сократи-
тельный интеграл – выше 450 мм рт. ст. × см × с [6]. 
Комплексное обследование пациента с подозрением на 
ахалазию пищевода (ЭГДС, рентгенологическое иссле-
дование верхних отделов ЖКТ с пероральным контра-
стированием и манометрия пищевода высокого разре-
шения) – это залог успешного лечения, так как позволяет 
исключить другие заболевания, своевременно выявить 
осложнения, определить прогноз заболевания (наилуч-
шие результаты лечения достигаются при ахалазии пи-
щевода II типа по Чикагской классификации) [20, 21]. 
Компьютерная томография грудной и брюшной поло-
стей и эндоскопическое ультразвуковое исследование 
показаны при подозрении на злокачественное ново-
образование. 

Лечение
Лечение аКП является симптоматическим, способству-
ет улучшению эвакуации содержимого пищевода в же-
лудок благодаря восстановлению проходимости кардии 
и купированию симптомов заболевания. 
Рекомендованная ранее консервативная терапия препа-
ратами нитратов и антагонистами кальциевых каналов, 
согласно данным метаанализа исследований [22], мало 
эффективна, кроме того, препараты этих групп облада-
ют побочными эффектами, что ограничивает длитель-
ность их применения. 
На сегодняшний день существующие методики лечения 
аКП подразделяются на эндоскопические и хирургиче-
ские вмешательства. Среди эндоскопических методов 
лечения выделяют инъекции ботулотоксина в область 
кардии, баллонную дилатацию кардии и пероральную 
эндоскопическую миотомию (ПОЭМ), в то время как 
к хирургическим методам относятся операция Геллера 
и экстирпация пищевода. Определяющими критериями 
при выборе метода лечения ахалазии являются пока-
затели безопасности и эффективности на протяжении 
длительного времени.
Инъекция ботулотоксина в  область кардии является 
наименее инвазивным оперативным методом лечения 

Рис. 1. Ахалазия кардиальной части пищевода (данные 
эндоскопической службы МКНЦ им. А.С. Логинова) 

Рис. 2. Застойный кандидозный эзофагит на фоне 
ахалазии пищевода IV стадии (данные эндоскопической 
службы МКНЦ им. А.С. Логинова) 
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аПК. Предложенная методика имеет высокие показате-
ли безопасности, однако эффективность данной техники 
ограничивает ее применение в качестве первой линии 
лечения аКП. Результаты, представленные американ-
ским обществом гастроинтестинальной эндоскопии 
[23], подтверждают данное утверждение. По данным ав-
торов, эффективность терапии ботулотоксином через 
шесть месяцев после проведенного лечения составляет 
51,8%, через 12 месяцев – 37,5%.
в течение длительного времени ведущим методом ле-
чения аКП являлась баллонная кардиопневмодила-
тация. Клинический эффект данной техники основан 
на механическом повреждении мышечного слоя об-
ласти кардии в момент расправления дилатационного 
баллона воздухом. Этапное ее применение позволяет 
снизить показатели нежелательных явлений, однако 
неконтролируемое повреждение мышечных волокон 
и низкие отсроченные показатели эффективности не 
позволяют отнести данный метод к  оптимальным. 
в актуальных рекомендациях американского общества 
гастроинтестинальной эндоскопии [23] представлены 
результаты 53 научных исследований, демонстрирую-
щих показатели эффективности баллонной дилатации 
через три и шесть месяцев после проведенного лечения, 
что сопровождалось снижением выраженности дисфа-
гии (≤ 3 баллов по шкале eckardt). в рекомендациях по 
лечению аКП европейского общества гастроинтести-
нальной эндоскопии [24] отмечено, что доля развития 
перфорации пищевода при первичном применении 
дилатационного баллона диаметром 35 мм может до-
стигать 31%. Кроме того, несмотря на соблюдение всех 
протоколов безопасного применения баллонной дила-
тации кардии, отмечается прогрессирующее снижение 
эффективности проведенного лечения на протяжении 
времени. P. Katsinelos и соавт. [25] сообщают, что эф-
фективность после выполненной баллонной дилатации 
составила 78, 61 и 58,3% через 5, 10 и 15 лет соответст-
венно, что, безусловно, может являться ограничиваю-
щим фактором применения данной техники.
Пациенты с Iv стадией аКП по Б.в. Петровскому также 
имеют ряд клинических особенностей, обусловленных 
выраженными морфологическими изменениями пище-
вода. в клинических ситуациях, сопровождающихся от-
сутствием эффекта от выполненного эндоскопического 
и хирургического лечения, ряд авторов рассматрива-
ют экстирпацию пищевода как вариант радикального 
вмешательства. Д.в. Ручкин и соавт. [26] считают, что 
эзофагэктомия в качестве метода лечения пациентов 
с S-образным пищеводом и мегаэзофагусом является 
крайней мерой, ссылаясь на то, что данное заболевание 
является доброкачественным, с длительным течением 
и развитием персистирующих симптомов.
в течение длительного периода времени операцию Гел-
лера в комбинации с различными вариантами антиреф-
люксных пластик использовали в качестве основного 
метода лечения ахалазии кардии. G.M. Campos и соавт. 
[27] представили результат применения операции Гел-
лера у 3086 пациентов, средний период наблюдения со-
ставил 35,5 месяцев, при этом клинический эффект был 
отмечен в 89,3% наблюдений. Частота развития ослож-

нений в послеоперационном периоде составила 6,5%. 
внеслизистая эзофагокардиомиотомия, выполняемая 
в ходе оперативного вмешательства, является ключевым 
этапом хирургического лечения, определяющим его 
клинический эффект. в настоящее время в дополнение 
к эзофагокардиомиотомии общепринятым методом яв-
ляется формирование антирефлюксных манжет, среди 
которых наиболее широко применяются пластики по 
Тупе и Дору. 
Пероральная эндоскопическая эзофагокардиомиото-
мия зарекомендовала себя в качестве основного мето-
да лечения аКП. Этапы выполнения ПОЭМ включают 
формирование доступа в подслизистый слой пищевода, 
проведение пищеводной и желудочной миотомии, про-
тяженность которой зависит от типа ахалазии пищево-
да. заключительным этапом вмешательства является 
восстановление целостности стенки пищевода с помо-
щью эндоскопических клипс. Несмотря на то что ПОЭМ 
является эндоскопическим аналогом операции Геллера, 
сравнение данных методик в настоящее время остается 
актуальным. в рамках рандомизированного многоцен-
трового исследования Y.B. Werner и соавт. [28] предста-
вили результаты сравнения ПОЭМ и операции Геллера 
с фундопликацией по Дору у 221 пациента с аКП. Эф-
фективность через 24 месяца после проведенной ПОЭМ 
была отмечена в 83% наблюдений, в то время как после 
операции Геллера – в 81,7%. M. Ramchandani и соавт. [12] 
утверждают, что ПОЭМ менее инвазивна, чем опера-
ция Геллера, а кроме того, преимущество этого метода 
заключается в том, что он позволяет эндоскопическому 
хирургу регулировать длину и ориентацию миотомии 
в зависимости от типа аКП. 
При сравнении этих двух методик нельзя не отметить, 
что пациенты с III типом ахалазии пищевода по Чикаг-
ской классификации являются особой группой пациен-
тов. Протяженность пищеводной миотомии определяет 
эффективность оперативного лечения. в исследовании, 
представленном v. Kumbhari и соавт. [29], продемон-
стрированы результаты применения ПОЭМ и операции 
Геллера у пациентов с III типом аКП. После проведенной 
эндоскопической миотомии эффективность лечения 
была достигнута в 98% наблюдений, а в группе пациен-
тов, которым была выполнена операция Геллера, данный 
показатель составил 80,8%. 
Результаты длительного наблюдения за пациентами 
с различными типами ахалазии пищевода, которым 
была проведена ПОЭМ или кардиомиотомия, про-
демонстрировали a.J. Podboy и соавт. [30]: в группе 
больных с III типом ахалазии уровень успеха после 
ПОЭМ оказался выше, чем после кардиомиотомии: 
53,3 в сравнении с 44,4% (р < 0,05). Эффект сохранялся 
в течение четырех лет. C. andolfi и соавт. [31] проде-
монстрировали одинаково высокую эффективность 
ПОЭМ и кардиомиотомии у пациентов с II типом аха-
лазии, лучший эффект от кардиомиотомии был до-
стигнут в группе с I типом (отношение шансов (ОШ) 
2,97; 95% ДИ 1,09–8,03; p = 0,032), а ПОЭМ – с III типом 
(ОШ 3,50; 95% ДИ 1,39–8,77; p = 0,007). худший эф-
фект имеет кардиомиотомия и пневмодилатация при 
III типе аКП [32].
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в Московском клиническом научном центре (МКНЦ) 
им. а.С. Логинова с 2014 г. по настоящее время проведе-
но более 550 ПОЭМ по поводу аКП. в рамках научной 
программы через год после проведенного вмешатель-
ства больных приглашают для оценки эффективности 
лечения с установлением выраженности клинических 
проявлений заболевания по шкале eckardt, выполне-
нием ЭГДС, рентгеноконтрастного исследования пи-
щевода и желудка, манометрии пищевода высокого 
разрешения. На рис. 3 представлена манометрическая 
картина больного ахалазией пищевода III типа по Чи-
кагской классификации до операции и удовлетвори-
тельный результат показателей моторики после прове-
дения ПОЭМ. анализ манометрических показателей 
у пациентов с ахалазией пищевода до и после выпол-
нения эндоскопической кардиомиотомии свидетель-
ствует о снижении давления покоя НПС с 37,5 ± 18,3 
до 17,2 ± 4,8 мм рт. ст. и  его суммарного давления 
расслабления (IRP) с 21,6 ± 3,5 до 8,7 ± 2,3 мм рт. ст., 
а также о снижении мощности сокращения и дисталь-
ного сократительного интеграла (DCI) с 1715 ± 1305 до 
317 ± 230 мм рт. ст. × см × с. Клинические проявления 
аКП по шкале eckardt после данной операции значи-
тельно снижаются. 
Однако в ряде случаев после хирургического лечения 
больные аКП продолжают испытывать боль за гру-
диной и/или дисфагию. Причиной этого может быть 
недостаточная эффективность хирургического этапа 
лечения. Даже при адекватно выполненном хирурги-
ческом лечении возобновление жалоб на дисфагию 
может быть обусловлено резким изменением рацио-
на питания пациентом, перенесшим кардиомиотомию 
(из-за приема твердой пищи, трудно проходящей по 
пищеводу, вследствие отсутствия в  нем перисталь-
тики). Боль за грудиной и регургитация могут быть 
следствием патологического гастроэзофагеального 
рефлюкса из-за рассечения НПС и  нарушения ан-
тирефлюксных механизмов. Кроме того, сохранение 
жалоб и снижение качества жизни могут объясняться 
особенностями психоэмоциональной сферы и функ-
ционирования вегетативной нервной системы. 

в МКНЦ им. а.С. Логинова проводится исследова-
ние личностных особенностей пациентов с аКП. Ме-
тодика оценки стратегий совладающего поведения 
показала, что обследованные пациенты с ахалазией 
пищевода используют широкий спектр способов со-
владания со стрессом. Наиболее часто используемы-
ми копинг-стратегиями являлись бегство-избегание 
и поиск социальной поддержки. Доминирование стра-
тегии бегства-избегания предполагает попытки пре-
одоления личностью негативных переживаний в связи 
с симптомами заболевания с помощью реагирования 
по типу уклонения: неоправданных ожиданий, отри-
цания, фантазирования. Стратегия поиска социаль-
ной поддержки может быть связана с опытом жизни 
с болезнью и осознанием необходимости обращения 
как за медицинской помощью, так и за эмоциональ-
ной и действенной поддержкой близких. Из-за чувства 
неуверенности в собственных силах вследствие болез-
ни у пациентов могут формироваться ориентация на 
использование внешних ресурсов (помощь медицин-
ского персонала), зависимость от окружающих, по-
требность в безусловной опеке и поддержке, отказ от 
принятия ответственности за преодоление жизненных 
трудностей [33]. 
Пациенты старшей группы (от 46 до 76 лет) уделяют 
больше внимания симптомам своего заболевания, 
склонны к фиксации внимания на состоянии своего 
организма и здоровья, поглощены обилием тревожа-
щих ощущений, нежели пациенты в  возрасте от 20 
до 45 лет. Женщины в большей степени подвержены 
риску снижения социального функционирования. Па-
циенты с I типом ахалазии воспринимают свое забо-
левание как малопонятное, вследствие чего качество 
жизни этих пациентов значительно выше, чем у паци-
ентов с II и III типами заболевания [33]. 
По данным методики многостороннего исследования 
личности, менее чем у половины пациентов были вы-
явлены признаки нарушений, требовавшие консуль-
тации психиатра, в том числе повышение личностной 
тревожности, особенно в группе пациентов с гиперки-
нетическим вариантом аКП [6].

Рис. 3. Манометрия пищевода высокого разрешения пациента с ахалазией пищевода III типа по Чикагской 
классификации до и через год после ПОЭМ (эффективное хирургическое лечение)

Нарушение 
расслабления НПС  
(IRP 48 мм рт. ст.)

Расслабление НПС 
в норме (IRP 3 мм рт. ст.)

Сокращение с малой мощностью 
(DCI 110 мм рт. ст. × см × с)

Сокращение с панэзофагеальным 
нагнетанием и спастическим 
компонентом (DCI 4730 мм рт. ст. × см × с)
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Клинический случай 1
Пациент Р., 1983 г.р., с диагностированной по данным 
ЭГДС и рентгенологического исследования ахалази-
ей пищевода II стадии в сентябре 2022 г. направлен 
для проведения манометрии пищевода высокого 
разрешения в лабораторию функциональной диагно-
стики заболеваний пищевода и желудка МКНЦ им. 
а.С. Логинова из другого лечебного учреждения перед 
проведением ПОЭМ. 
По данным манометрии пищевода выявлены признаки 
ахалазии пищевода III типа: давление покоя НПС в пре-
делах нормы – 26–35 мм рт. ст.; расслабление НПС недо-
статочное в 100% сокращений – IRP в среднем 25,3 мм рт. 
ст.; в теле пищевода все сокращения аперистальтические, 
из них 40% сокращений с панэзофагеальным нагнетани-
ем, а 60% – имеют спастический компонент и повышен-
ную мощность (DCI более 8000 мм рт. ст. × см × с) (рис. 4).
в феврале 2023 г. больному была выполнена ПОЭМ 
по поводу ахалазии пищевода II стадии III типа. Через 
один-два месяца после хирургического лечения воз-
обновились жалобы на застревание пищи по ходу пи-
щевода, боли за грудиной при ее прохождении, в связи 
с чем в лечебном учреждении, где проведена ПОЭМ, 
в августе 2023 г. выполнено рентгеноконтрастное ис-
следование верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), которое показало расширение пище-
вода на уровне бифуркации трахеи до 40 мм с  во-
ронкообразным сужением в области НПС; контуры 
пищевода нечеткие, волнистые; отмечались маятни-
кообразные движения бариевой смеси по пищеводу; 
положительная проба хурста (проваливание содер-
жимого из пищевода в желудок). Пациенту выполне-
но четыре сеанса баллонной кардиодилатации, одна-
ко жалобы сохранялись. в сентябре 2023 г. проведена 
эндоскопия тонким эндоскопом (4,8 мм в диаметре), 
отмечено незначительное расширение пищевода, на-
личие равномерной перистальтики в нем; розетка кар-
дии смыкается полностью, проходима без ощущения 
препятствия. 
С подозрением на рецидив ахалазии больной направлен 
в лабораторию функциональной диагностики заболева-

ний пищевода и желудка МКНЦ им. а.С. Логинова для 
выполнения манометрии пищевода высокого разреше-
ния. Это исследование показало удовлетворительное 
раскрытие НПС в 100% глотков (IRP в среднем 11,2 мм 
рт. ст.); в теле пищевода все сокращения аперистальти-
ческие, половина из них со спастическим компонентом 
в средней трети пищевода (см. рис. 4). 
Рентгенологические данные (нечеткие волнистые конту-
ры пищевода, маятникообразные движения контраста 
по ходу пищевода) косвенно свидетельствовали о на-
личии спастического компонента в теле пищевода, что 
соответствовало данным манометрии. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о недостаточной протяжен-
ности выполненного рассечения мышечного слоя при 
ПОЭМ и указывают на необходимость выполнения по-
вторной эндоскопической миотомии. 

Клинический случай 2
Пациентку К., 1964 г.р., длительное время беспокоили 
жалобы на спастические боли в мезогастральной об-
ласти, в эпигастрии и правом подреберье. Боль имела 
различную интенсивность, не зависела от приема и ха-
рактера пищи, не была связана со стулом. Стул один раз 
в два дня на фоне приема слабительных, кал без патоло-
гических примесей. С 2019 г. к вышеперечисленным сим-
птомам присоединились жалобы на спазм и затрудне-
ние прохождения пищи по ходу пищевода, в связи с чем 
выполнено рентгенологическое исследование верхних 
отделов ЖКТ и диагностирован диффузный эзофаго-
спазм. Был назначен Эглонил 50 мг два раза в день, на 
фоне терапии дисфагия была купирована. 
в 2021 г. в связи с приступом болей в правом подреберье 
проведена экстренная холецистэктомия. Однако сохра-
нялись жалобы на боли разной интенсивности в эпи-
гастрии, правом подреберье и мезогастрии. Беспокоил 
метеоризм. С целью исключения органической патоло-
гии проводилось обследование: колоноскопия с осмо-
тром терминального отдела подвздошной кишки (до-
лихоколон, хронический геморрой), мультиспиральная 
компьютерная томография органов брюшной полости 
с контрастным усилением и магнитно-резонансная хо-

Рис. 4. Манометрия пищевода высокого разрешения больного Р., 1983 г.р., с ахалазией III типа по Чикагской 
классификации до и после ПОЭМ

Нарушение 
расслабления НПС  
(IRP 22 мм рт. ст.)

Расслабление  
НПС в норме  
(IRP 10 мм рт. ст.)

в средней трети пищевода 
сохраняется очаг с повышенной 
мощностью сокращения  
(DCI 1068 мм рт. ст. × см × с)

Сокращение с панэзофагеальным 
нагнетанием и спастическим компонентом 
(DCI 8000 мм рт. ст. × см × с)
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лангиопанкреатография, выявившие диффузные изме-
нения печени и поджелудочной железы. 
в ноябре 2021 г. после перенесенного COvID-19 дисфа-
гия возобновилась и стала постоянной. Был вновь на-
значен Эглонил 50 мг два раза в день, однако терапия 
не имела эффекта. С  целью обследования и  подбора 
терапии больная направлена в МКНЦ им. а.С. Логино-
ва, проведена восьмиканальная манометрия пищевода 
на аппарате «Гастроскан-Д», высказано подозрение на 
ахалазию пищевода III типа и рекомендовано дообсле-
дование – манометрия пищевода высокого разрешения 
с целью подтверждения диагноза. Пациентка консульти-
рована неврологом МКНЦ им. а.С. Логинова, сформу-
лирован диагноз: «Дисфункция вегетативной нервной 
системы. Дискинезия пищевода. астено-невротический 
синдром», назначена комплексная шестимесячная пси-
хофармакологическая терапия, однако от предложенно-
го лечения больная отказалась. 
Сохраняющиеся жалобы (дисфагия, боли различной ин-
тенсивности в эпигастрии, правом подреберье и мезога-
стрии, метеоризм) обусловили дальнейший диагности-
ческий поиск. Изменения, выявленные при эндоскопии, 
соответствовали ахалазии пищевода; рентгенологическая 
картина свидетельствовала о наличии у больной кардио-
спазма I стадии и диффузного эзофагоспазма. Клиниче-
ская оценка степени выраженности ахалазии по шкале 
eckardt составила 5 баллов (симптоматическое течение). 
Была выполнена манометрия пищевода высокого разре-
шения, по результатам которой подтвержден диагноз аха-
лазии пищевода III типа (давление покоя НПС повышено 
(80–89 мм рт. ст.), расслабление НПС недостаточное в 100% 
глотков – среднее IRP – 29 мм рт. ст.; в теле пищевода 80% 
сокращений преждевременные с избыточной мощностью 
сокращений – среднее DCI 10 107 мм рт. ст. × см × с) (рис. 5).
в ноябре 2022 г. в МКНЦ им. а.С. Логинова проведена 
ПОЭМ по поводу ахалазии пищевода I стадии III типа. 
После выписки в декабре 2022 г. консультирована не-
врологом центра, сформулирован диагноз: «Синдром 
телесного дистресса с вовлечением ЖКТ, эпизодической 
инсомнией на фоне выраженного тревожного расстрой-
ства», назначено лечение (дулоксетин и гидроксизин). 

От рекомендованной терапии больная воздержалась, 
а по назначению лечащего врача по месту жительства 
курсами принимала Эглонил, амитриптилин. 
в сентябре 2023 г. больная обратилась к гастроэнтеро-
логу МКНЦ им. а.С. Логинова с жалобами на диском-
форт в мезогастральной области, эпизоды ноюще-спа-
стических ощущений в подложечной области. Оценка 
дисфагии по шкале eckardt – 1 балл (ремиссия заболева-
ния). По данным ЭГДС, слизистая пищевода не измене-
на, перистальтика пищевода несколько усилена, кардия 
смыкается полностью, свободно проходима эндоскопом. 
Манометрия пищевода высокого разрешения показала, 
что в теле пищевода все сокращения одномоментные 
с нормальной мощностью сокращений (среднее DCI – 
1090 мм рт. ст. × см × с), в 80% случаев – панэзофагеаль-
ное нагнетание. Давление покоя НПС по сравнению 
с  предыдущим исследованием снизилось, однако со-
хранялось выше нормальных показателей (IRP – более 
15 мм рт. ст.); в 50% глотков расслабление НПС на гло-
ток в норме, но на 50% глотков расслабление наступало 
после сокращения в теле пищевода (создавалось впечат-
ление о задержке раскрытия НПС) (см. рис. 5). 
Для оценки моторно-эвакуаторной функции верхних от-
делов ЖКТ проведено рентгенологическое исследование 
с пероральным контрастированием, свидетельствовав-
шее о кардиоспазме I стадии по Б.в. Петровскому после 
ПОЭМ, диффузном эзофагоспазме I степени, дискине-
зии двенадцатиперстной кишки по гипермоторному 
типу с ускоренным транзитом. Терминальный отдел пи-
щевода по типу «мышиного хвоста», контраст в желудок 
поступает порционно. Тонус пищевода в средней и ниж-
ней трети повышен, регистрируются фрагментарные 
спастические сокращения, перистальтика ослабленная. 
высота бариевого столба на первой минуте после прие-
ма контрастного вещества – 110,7 мм, ширина просвета 
пищевода – 17 мм; на пятой минуте высота бариевого 
столба – 11,4 мм, ширина просвета – 14,5 мм (рис. 6).
Результаты комплексного обследования пациентки 
обсуждены коллегиально (гастроэнтерологом, эндо-
скопическим хирургом, рентгенологом), и  принято 
решение, что, несмотря на сохраняющийся спастиче-

Рис. 5. Манометрия пищевода высокого разрешения больной К., 1964 г.р., с ахалазией III типа по Чикагской 
классификации до и после ПОЭМ

Нарушение 
расслабления НПС  
(IRP 20 мм рт. ст.)

в 50% глотков нарушено  
расслабление НПС на глоток  
(IRP 27 мм рт. ст.), раскрытие следует  
за сокращением в теле пищевода

все сокращения одномоментные, 
в 80% случаев с панэзофагеальным 
нагнетением. Мощность сокращений 
в норме (DCI 1247 мм рт. ст. × см × с)

80% сокращений с избыточной 
мощностью сокращений (DCI 
более 8000 мм рт. ст. × см × с)



125Гастроэнтерология

Клиническая практика

ский компонент в пищеводе (по данным манометрии 
и рентгенологического исследования), от проведения 
повторной ПОЭМ в настоящее время следует воздер-
жаться, так как имеющиеся у больной жалобы не харак-
терны для ахалазии (eckardt – 1 балл). Совокупность 
жалоб соответствует расстройству ЖКТ, обусловлен-
ному дисфункцией вегетативной нервной системы, 
в связи с чем необходимо проведение комплексного 
консервативного лечения, включающего психофарма-
котерапию. 

Заключение
ахалазия кардиальной части пищевода характеризуется 
постепенным развитием симптомов, которые могут не-
верно интерпретироваться больными, в результате чего 
они длительно не обращаются за медицинской помощью 
или пренебрегают назначенным лечением. Лечение аКП 
по сути является симптоматическим, это значит, что хи-
рургическое вмешательство позволяет улучшить про-
хождение содержимого из пищевода в желудок, однако 
при этом перистальтика в нем не нормализуется. в этой 
связи оценка эффективности лечения должна основы-
ваться не только на динамике клинических проявлений 
по шкале eckardt и включать весь комплекс диагностики 
аКП, а также сопутствующих заболеваний, способству-
ющих снижению качества жизни больного. 
Причиной возобновления симптомов после операции 
может быть неудачное хирургическое вмешательство, 

а также наличие комплекса сопутствующих заболева-
ний, обусловленных дисфункцией вегетативной нерв-
ной системы.  
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Achalasia of Esophagus Cardiac Part: a Multidisciplinary Approach to Diagnosis and Treatment 
(Literature Review and Clinical Observations)

O.I. Berezina, PhD1, I.S. Kanishchev1, e.R. valitova, PhD1, 2, I.a. Pavlov, PhD1, D.S. Bordin, PhD, Prof.1, 3, 4,  
K.v. Shishin, PhD, Prof.1

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center
2 Scientific Research Institute of Healthcare and Medical Management of the Moscow City Health Department
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Contact person: Olga I. Berezina, o.berezina@mknc.ru

Cardiomyotomy (in particular, oral endoscopic cardiomyotomy) is the most effective method of treating  
achalasia of the esophagus cardiac part, however, in some cases patient complaints persist or symptoms relapsed.  
This conditioned the need to perform the complex examination of a patient for the correct diagnostics  
of this disease, prognose assessment and treatment tactics determination as well as the identification of the causes 
of the persistence or resumption of clinical manifestations after surgical treatment.

Keywords: esophageal achalasia, high resolution esophageal manometry, peroral cardiomyotomy (POEM)
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