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Актуальное интервью

Профессор И.Г. БАКУЛИН: 
«Без эндоскопического, ультразвукового, 
МРТ- и КТ-сопровождения 
гастроэнтеролог не может в полной  мере 
обеспечить эффективный  
лечебно-диагностический  процесс»

О мерах по улучшению качества 
диагностики и лечения пациентов 
с болезнями органов пищеварения 
и  хроническими заболеваниями 
печени, а также целях и задачах 
Общества гастроэнтерологов 
и гепатологов «Северо-Запад», его 
вкладе в научно-исследовательскую 
деятельность в сфере медицинских 
и образовательных инноваций 
рассказывает декан лечебного 
факультета, заведующий кафедрой 
пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии 
и диетологии им. С.М. Рысса 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России, главный 
внештатный специалист-
терапевт Северо-Западного 
федерального округа РФ, президент 
межрегиональной общественной 
организации «Общество 
гастроэнтерологов и гепатологов 
„Северо-Запад“», профессор, д.м.н. 
Игорь Геннадьевич БАКУЛИН.
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Гастроэнтерология

Актуальное интервью

– Игорь Геннадьевич, вы явля-
етесь президентом Общества 
гастроэнтерологов и  гепато-
логов (ОГИГ) «Северо-Запад». 
Расскажите, какие цели ставит 
перед собой ОГИГ?
– Общество гастроэнтероло-
гов и гепатологов «Северо-За-
пад» – межрегиональная обще-
ственная организация, которая 
была создана в 2017 г. при под-
держке руководства Северо-
Западного государственного 
медицинского университета 
им. И.И. Мечникова. Основные 
цели ОГИГ: 

 ✓ содействие развитию науч-
ной и  образовательной де-
ятельности в  области меди-
цины, внедрение инноваций 
в области диагностики, лече-
ния и  профилактики заболе-
ваний печени и  желудочно-
кишечного тракта;

 ✓ организация и проведение на-
учных и научно-практических 
конференций для информаци-
онной поддержки гастроэнте-
рологов и гепатологов;

 ✓ содействие повышению ка-
чества медицинской и  со-
циальной помощи больным 
с заболеваниями органов пи-
щеварения;

 ✓ участие в  научно-исследова-
тельской деятельности в сфере 
медицинских и  образователь-
ных инноваций. 

– Каков вклад ОГИГ в научно-
исследовательскую деятель-
ность в  сфере медицинских 
и  образовательных иннова-
ций? 
– Участие ОГИГ в  научно-ис-
следовательской деятельнос-
ти предполагает прежде всего 
поддержку молодых ученых: 
студентов, ординаторов, аспи-
рантов. В планы общества вхо-
дят создание стипендиального 
фонда для наиболее активных 
и талантливых исследователей 
и реализация проекта гранто-
вой поддержки для исследова-
телей и коллективов в области 
гастроэнтерологии.

– Каковы перспективы разви-
тия ОГИГ?
– На наш взгляд, развитие 
ОГИГ связано с двумя направ-
лениями  – «Гастроэнтероло-
гия» по группам «Кислотоза-
висимые заболевания», «Хро-
нические заболевания печени», 
«Воспалительные заболевания 
кишечника» и  др. и  междис-
циплинарное сотрудничество. 
Конечно, приоритетными явля-
ются интересы первичного зве-
на здравоохранения (терапия, 
общая врачебная практика), 
сотрудничество с  экспертами 
смежных областей медицины 
(в  частности, эндоскопия, лу-
чевая диагностика).

– Какие, с вашей точки зрения, 
направления в гастроэнтеро-
логии и гепатологии требуют 
углубленных научных иссле-
дований?
– Приоритетными направлени-
ями в медицине считаются те, 
которые помогают увеличить 
продолжительность жизни на-
селения. В  гастроэнтерологии 
это в  первую очередь направ-
ления, позволяющие прогнози-
ровать и предупреждать онко-
логические заболевания орга-
нов пищеварения. Безусловно, 
ведется поиск эффективных 
фармакоагентов для лечения 
и профилактики наиболее рас-
пространенных заболеваний, 
например гастроэнтеропатии, 
ассоциированной с нестероид-
ными противовоспалительны-
ми препаратами (НПВП-гастро-
патия), неалкогольной жировой 
болезни печени. Кроме того, 
в  мире активно развиваются 
направления персонифициро-
ванной медицины, основанные 
на генетических исследованиях 
и позволяющие прогнозировать 
предрасположенность к хрони-
ческим заболеваниям, напри-
мер аутоиммунной патологии 
(воспалительные заболевания 
кишечника, аутоиммунные за-
болевания печени и др.), онко-
патологии.

– Какие редкие и  орфанные 
заболевания печени встреча-
ются в клинической практике 
врача-гепатолога?
– К  орфанным заболеваниям 
печени относятся прежде всего 
болезнь Вильсона – Коновало-
ва и  гемохроматоз. Последнее 
время мы проводим регулярные 
междисциплинарные встречи 
с  гематологами по поводу бо-
лезни Гоше. 

– Какие меры на современном 
этапе необходимо предпри-
нять для улучшения качества 
диагностики и  лечения рос-
сийских пациентов с  заболе-
ваниями печени?
– Патология печени должна 
быть в  центре внимания, по-
скольку в 50% случаев становит-
ся причиной смерти среди па-
циентов с заболеваниями орга-
нов пищеварения. В настоящее 
время в клинической практике 
активно используются неинва-
зивные методы оценки фиброза 
и стеатоза (фиброэластометрия, 
фибротесты), расчетные методы 
(онлайн-калькуляторы). 
Доступность и  возможность 
проведения фиброэластоме-
трии и фибротестов в  системе 
обязательного медицинского 
страхования, а также примене-
ние калькуляторов специали-
стами первичного звена позво-
лят диагностировать заболева-
ния печени на раннем этапе. 
Особую группу неинвазивных 
методов составляют дыхатель-
ные тесты, которые также за-
няли свою нишу в гепатологии. 
Так, с помощью 13С-метацетино-
вого дыхательного теста мож-
но оценить функциональный 
резерв печени при различных 
заболеваниях печени. Надеем-
ся, что в ближайшее время он 
также будет одобрен для ис-
пользования в  отечественной 
клинической практике.

– Расскажите, пожалуйста, 
о  новейших методах лечения 
пациентов с  заболеваниями 
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печени, в частности хрониче-
скими вирусными гепатитами.
– Успех противовирусного ле-
чения хронического гепатита C 
стал для всех привычным. Дей-
ствительно, сегодня это один из 
немногих примеров излечения 
от хронического заболевания. 
Говоря о преимуществах совре-
менной терапии, следует отме-
тить, что эффективность в неза-
пущенных случаях составляет 
100%, длительность терапии – 
8–12 недель, побочные эффек-
ты отсутствуют. К сожалению, 
в отношении хронического ге-
патита B или D пока эффектив-
ного лечения нет.

– Обоснованно ли массовое на-
значение гепатопротекторов 
пациентам с  заболеваниями 
печени? В  каких случаях эф-
фективны эти препараты?
– Все препараты, которые ис-
пользуются в клинической пра-
ктике, должны, с одной стороны, 
иметь доказательную базу, с дру-
гой – назначаться в соответствии 
с инструкцией, одобренной регу-
ляторными органами. К сожале-
нию, на практике второе поло-
жение часто не подкрепляется 
первым. Наглядный пример  – 
массовое назначение гепатопро-
текторов. Наконец, на эффектив-
ность лекарственной терапии 
можно рассчитывать, только 
если оба принципа учтены. 

– Существуют ли эффектив-
ные методы профилактики 
заболеваний печени? 
– Без сомнения, методы про-
филактики обострений или де-
компенсации хронических за-
болеваний печени существуют. 
В то же время поиск новых эф-
фективных профилактических 
мероприятий не прекращает-
ся. Одним из перспективных 
направлений  представляется 
изу чение роли микробиоты 
кишечника в патогенезе различ-
ных заболеваний не только ор-
ганов пищеварения, но и других 
органов и систем. 

– Можно ли рассматривать 
диету как один из способов 
профилактики заболеваний 
печени?
– В  ряде случаев, например 
при «жирной печени» или не-
алкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП), безусловно. 
Как известно, НАЖБП может 
приводить к фиброзу, циррозу 
и даже раку печени. Снижение 
веса на 10% при этом заболева-
нии позволяет избавиться от 
стеатоза и стеатогепатита в 100 
и 90% случаев соответственно, 
а  от фиброза печени  – в  80%. 
Тем не менее, согласно стати-
стике, таким снижением веса 
может похвастаться один из 
десяти пациентов – готовность 
следовать подобным рекомен-
дациям край не низка. Надо 
также помнить, что основная 
рекомендация при всех хрони-
ческих заболеваниях печени – 
исключение алкоголя. 

– На какие факторы следует 
воздействовать в  целях сни-
жения заболеваемости распро-
страненными заболеваниями 
печени в нашей стране?
– Диетические рекомендации по 
рациональному питанию позво-
ляют снизить заболеваемость 
НАЖБП, «правильное» потреб-
ление алкоголя – алкоголь-ассо-
циированные заболевания пе-
чени. Повышение доступности 
противовирусных препаратов 
помогает избавиться от хро-
нических заболеваний печени, 
ассоциированных с  хрониче-
ским гепатитом C. Вакцинация 
против вируса гепатита B на-
правлена на предупреждение 
заболеваемости хроническим 
гепатитом B и  D. Кроме того, 
рациональное применение ле-
карственной терапии или био-
логически активных добавок 
(БАД), исключение полипрагма-
зии способны минимизировать 
бремя лекарственно- и БАД-ин-
дуцированных поражений пече-
ни. Указанные факторы можно 
считать модифицируемыми.

Что касается других заболева-
ний печени, этиология которых 
мало понятна (например, ауто-
иммунных), изучение и  поиск 
патогенетических и триггерных 
факторов продолжается. Мини-
мизировав их влияние, можно 
также добиться снижения забо-
леваемости.

– Какие практические меры на 
современном этапе необходи-
мо предпринять в целях улуч-
шения медицинской помощи 
пациентам гастроэнтерологи-
ческого профиля?
– На мой  взгляд, необходимо 
четко придерживаться маршру-
тизации пациентов для амбула-
торного и стационарного этапа. 
В большинстве случаев лечение 
пациентов с  заболеваниями 
органов пищеварения возмож-
но в  амбулаторно-поликлини-
ческих условиях. Пациентам 
с  воспалительными заболева-
ниями кишечника и  заболева-
ниями печени среднетяжелого 
и  тяжелого течения показаны 
госпитализация и активная те-
рапия в условиях стационара. 
Широкое внедрение и  пра-
вильное ведение регистров 
больных гастроэнтерологи-
ческого профиля с  наиболее 
распространенной  патологией , 
организация обучения терапев-
тов и врачей общей практики, 
увеличение количества спе-
циалистов-гастроэнтерологов 
на амбулаторном этапе позво-
лят оптимизировать и  проа-
нализировать эффективность 
и  безопасность диагностичес-
ких и терапевтических подхо-
дов в  рутинной  клинической  
практике, а самое главное – оце-
нить исходы заболевания. 
Важно также постоянно обнов-
лять уровень оснащенности 
диагностических отделений . 
Без эндоскопического, уль-
тразвукового, МРТ- и  КТ-со-
провождения гастроэнтеролог 
не может в  полной  мере обес-
печить эффективный  лечебно-
диагностический  процесс.  

Актуальное интервью
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Первый сезон Московской школы 
гастроэнтеролога завершен
Московская школа гастроэнтеролога, в которой приняли участие гастроэнтерологи, гепатологи, 
терапевты, педиатры и врачи клинической и лабораторной диагностики, состоялась 24 апреля 2020 г. 
в онлайн-формате. Такой формат позволил создать уникальную площадку для обмена профессиональной 
информацией. К онлайн-конференции присоединились свыше 1500 врачей из разных городов России: 
Санкт-Петербурга, Калининграда, Нижнего Новгорода, Казани, Иркутска, Екатеринбурга, Краснодара и др.

Московская школа гастро-
энтеролога представляет 
собой постоянный обра-

зовательный проект для практи-
кующих специалистов столичного 
региона, направленный на повы-
шение квалификации врачей, ка-
чества оказываемой медицинской 
помощи и достижение ключевых 
целей национального проекта 
«Здравоохранение». 
Организаторами мероприятия 
являются Московский  госу-
дарственный медико-стома-
толог и че с к и й у н и ве р с и те т 
(МГМСУ) им. А.И. Евдокимова 
и Ассоциация врачей общей пра-
ктики Московской области.
Доклады в  рамках конферен-
ции предста вили эксперты 
Московского клинического науч-
но-практического центра (МКНЦ) 
им. А.С. Логинова, МГМСУ 
им. А.И.  Евдокимова, Военно-
медицинской академии им. С.М. 
Кирова и Кемеровской государст-
венной медицинской академии.
С  приве тственным словом 
к  у частникам конференции 
обратился профессор, д.м.н., 
академик Российской академии 
наук, заведующий кафедрой про-
педевтики внутренних болезней 
и гастроэнтерологии лечебного 
факультета МГМСУ им. А.И. 
Евдокимова, проректор по учеб-
ной работе Игорь Вениаминович 
МАЕВ. Он отметил, что в связи 
с  эпидемиологической ситуа-
цией организационный коми-

тет принял решение провести 
мероприятие в онлайн-формате. 
Таким образом, границы школы 
вышли за пределы Московского 
региона. Игорь Вениаминович 
подчеркнул актуальность тео-
ретических и практических про-
блем современной гастроэнте-
рологии, в частности связанных 
с профилактикой, диагностикой 
и лечением заболеваний желуд-
ка, поджелудочной железы, пе-
чени и кишечника. По мнению 
профессора И.В. Маева, лекции, 
запланированные в рамках ме-
роприятия, призваны помочь 
врачам приобрести новые зна-
ния в области гастроэнтероло-
гии.
Профессор, д.м.н.,  главный 
вне штатный  гастроэнтеролог 
Де партамента здравоохране-
ния г. Москвы, заведующий от-
делом патологии поджелудочной 
железы, желчных путей и верх-
них отделов пищеварительного 
тракта МКНЦ им. А.С. Логинова 
Дмитрий Станиславович БОРДИН 
в своем обращении к участникам 
конференции подчеркнул, что, 
несмотря на сложную эпидемио-
логическую ситуацию, связанную 
с коронавирусом, гастроэнтеро-
логические больные по-прежне-
му нуждаются в специализиро-
ванной помощи. Врачи должны 
проводить своевременную диаг-
ностику и назначать адекватное 
лечение. Непрерывное повыше-
ние квалификации врачей – необ-

ходимое условие для улучшения 
медицинской помощи пациен-
там  гастроэнтерологического 
профиля. Поэтому встречи спе-
циалистов будут проводиться 
в новом онлайн-формате.
В ходе мероприятия прозвучали 
доклады ведущих российских экс-
пертов, посвященные вопросам 
эзофагопротекции при гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ), цитопротекции и канце-
ропревенции, желчнокаменной 
болезни и коррекции билиарных 
дисфункций. Специалисты про-
анализировали роль кишечной 
микробиоты в развитии и про-
грессировании фиброза пече-
ни, тактику ведения пациентов 
с синдромом раздраженного ки-
шечника, мультидисциплинар-
ный подход к лечению больных 
неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) и представили 
данные о скрытых рисках комор-
бидных пациентов с  НАЖБП. 
Особое место в программе меро-
приятия было отведено лекциям 
о тактике ведения больных в осо-
бых клинических случаях и до-
кладам, обобщавшим российский 
и мировой клинический опыт.
Как отметил профессор Д.С. Бор-
дин, сохранение микроскопи-
ческих изменений слизистой 
оболочки пищевода   –  одна 
из причин неэффективности те-
рапии у больных ГЭРБ. В докладе 
«Эзофагопротекция при лечении 
ГЭРБ: мифы или реальность?» он 
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продемонстрировал преимущест-
ва  комбинированной терапии 
с  добавлением к  ингибиторам 
протонной помпы эзофагопро-
текторов, способствующих усиле-
нию защиты слизистой оболочки 
пищевода и заживлению ее пора-
женных участков.
Вторая лекция Дмитрия Стани-
славовича была посвящена кан-
церопревенции и цитопротекции. 
Он подчеркнул, что рак желудка 
находится на пятом месте в мире 
по распространенности и треть-
ем месте по смертности, причем 
пятилетняя выживаемость при 
данной локализации рака не пре-
вышает 20%. Основным этиологи-
ческим фактором развития рака 
желудка является Helicobacter 
pylori. «Хеликобактерная инфек-
ция – потенциальный канцероген. 
Ее следует выявлять и лечить до 
развития атрофии, оптимально 
в возрасте 20–30 лет. Тем самым 
помимо профилактики рака 
можно обеспечить профилакти-
ку и других болезней желудка», – 
констатировал докладчик.
Рассматривая желчнокаменную 
болезнь в аспекте междисципли-
нарной проблемы, профессор Д.С. 
Бордин представил тактику веде-
ния пациентов с разными стади-
ями заболевания. Он подчеркнул, 
что на первой стадии (биларный 
сладж) больных курируют врачи 
первичного звена. Предкаменная 

стадия –  состояние, на которое 
должны обращать внимание 
терапевты и  гастроэнтерологи. 
На этой стадии наиболее эффек-
тивно медикаментозное воздейст-
вие.
Профессор И.В. Маев рассказал 
о скрытых рисках коморбидного 
пациента с НАЖБП. Он отметил, 
что в структуре заболеваний гепа-
тологического профиля на долю 
НАЖБП приходится свыше 55%. 
Затронув тему различных на-
правлений фармакотерапии за-
болевания, профессор И.В. Маев 
подробно остановился на препа-
ратах урсодезоксихолиевой кис-
лоты. По  его словам, НАЖБП 
чрезвычайно распространенное 
заболевание, негативно влияющее 
на здоровье населения. В клини-
ческой практике необходимо 
выявлять пациентов с НАЖБП, 
входящих в группу риска, и на-
значать им комплексное лечение. 
Одним из высокоэффективных 
компонентов лечения НАЖБП 
считается урсодезоксихолиевая 
кислота.
Особый интерес участников кон-
ференции вызвал сателлитный 
симпозиум компании «Такеда» 
«Воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) в  практике 
терапевта». Эксперты обсуди-
ли последовательность выбора 
биологического препарата для 
лечения язвенного колита, роль 

и возможности эндоскопии и хи-
рургии при ВЗК. В рамках сим-
позиума заведующий отделе-
нием лечения воспалительных 
заболеваний кишечника МКНЦ 
им. А.С. Логинова, д.м.н., Олег 
Владимирович КНЯЗЕВ расска-
зал, на какой срок безопасно от-
ложить лечение пациентов с ВЗК 
во время пандемии, и представил 
различные тактики ведения таких 
больных при наличии симптомов 
коронавируса. 
Весенний сезон школы  гастро-
энтеролога завершен. Сегодня 
можно констатировать, что про-
фессиональный диалог между 
участниками и  признанными 
экспертами в области гастроэн-
терологии состоялся. Слушатели 
смогли задать специалистам во-
просы в чате. За время трансляции 
прошло несколько сессий вопро-
сов-ответов. Лекции и дискуссии 
помогли практикующим специ-
алистам при обрести и  система-
тизировать полученные знания. 
Подтверждение тому – благодар-
ные отзывы участников.
Следующий сезон Московской 
школы гастроэнтеролога запла-
нирован на 12–13 ноября 2020 г. 
Приглашаем врачей столицы 
и других городов стать постоян-
ными участниками проекта.  

Подробности на официальном 
сайте mgastroschool.ru

Профессор, д.м.н., академик РАН 
И.В. Маев

Профессор, д.м.н. Д.С. Бордин Д.м.н. О.В. Князев
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В 2020 г. система здравоохранения всего мира столкнулась с инфекцией, 
вызываемой ранее неизвестным вирусом SARS-CoV-2. Среди множества 
публикаций, посвященных клинической картине инфекции и ее лечению, 
стали появляться работы о гастроинтестинальных проявлениях COVID-19. 
В данном обзоре приведены данные о желудочно-кишечных симптомах на фоне 
новой коронавирусной инфекции, их возможных причинах и клиническом 
значении. Показано влияние заболеваний желудка на течение COVID-19, 
а также характер изменений поджелудочной железы на фоне инфекции.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, гастроинтестинальные симптомы, 
желудок, поджелудочная железа

В декабре 2019  г.  в  г.  Ухань 
(Китай) была зарегистриро-
вана вспышка заболеваемости 

новым коронавирусом, впоследствии 
названным SARS-CoV-2 [1]. В марте 
2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила вспышку 
COVID-19 (COronaVIrus Disease, 2019) 
пандемией [2]. На момент написания 
статьи число заболевших в мире пре-
высило 4,5 млн, в России – 280 000 [3]. 
Вирусы семейства Coronaviridae обыч-
но становятся причиной простуд-
ных заболеваний, однако инфекции 
SARS-CoV-2 наряду с  SARS-CoV 
и MERS-CoV, вызывающими тяжелый 
острый респираторный и ближнево-
сточный респираторный синдром, 
характеризуются более тяжелыми про-
явлениями, в частности двусторонним 
воспалением легких и прогрессирую-
щей дыхательной недостаточностью.
С ежедневно возрастающим количе-
ством публикаций, посвященных ре-
спираторной симптоматике и лечению 
легочных проявлений новой корона-
вирусной инфекции, стали накапли-
ваться данные о наличии у больных 
жалоб  гастроинтестинального ха-
рактера. При этом в ряде публикаций 

описаны случаи манифестации заболе-
вания только желудочно-кишечными 
симптомами [4–7]. В других работах 
сообщается о наличии жалоб на сни-
жение аппетита, тошноту и диарею, 
опережающих на 1–5 дней появление 
одышки и лихорадки [8–10].
Гастроинтестинальные симптомы 
могут объясняться особенностями 
взаимодействия вириона с клетками 
организма человека. Показано, что 
рецептором с доказанным аффини-
тетом для проникновения в клетку 
SARS-CoV-2, аналогично SARS-CoV, 
среди прочих является ангиотензин-
превращающий фермент 2-го типа 
(АПФ2) [11–14]. Результаты исследо-
ваний свидетельствуют об экспрессии 
АПФ2 не только альвеолоцитами 2-го 
типа и респираторным эпителием, что 
объясняет типичную клиническую 
картину, но и другими клетками, в том 
числе миокардиоцитами, клетками 
проксимального канальца нефрона, 
уротелием мочевого пузыря, клетка-
ми слизистой оболочки полости рта 
и эпителием языка, кератиноцитами 
пищевода, холангиоцитами и гепато-
цитами, бес- и каемчатыми энтероци-
тами тонкой кишки, а также эндо- и эк-

зокринными клетками поджелудочной 
железы (ПЖ) [15–20].
Высокая экспрессия рецепторов АПФ2 
в клетках пищеварительного тракта 
может приводить к возникновению 
характерных симптомов. По данным 
трех метаанализов, их общая частота 
составила менее 10, 15 и 17,6% [21–23]. 
Среди жалоб, в частности, сообщалось 
об изменении или потере вкусовой 
чувствительности, снижении аппетита, 
тошноте, рвоте, боли в животе и диарее. 
Распространенность изменения вкуса, 
по данным анализа пяти исследований, 
достигла 49,8% (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 8,2–91,5; I2 = 99,6%). 
Такая высокая частота, вероятно, свя-
зана с возможностью прямого влияния 
вируса на экспрессирующие АПФ2 
клетки полости рта [20, 24]. Согласно 
одним данным, общая распространен-
ность снижения аппетита составила 
26,8% (95% ДИ 16,2–40,8) [23], соглас-
но другим – 21% (9–44) (95% ДИ 1–79; 
I² = 98%) [22]. По данным метаанали-
зов, тошнота и рвота отмечались у 7,8, 
10,2 и 7% пациентов с лабораторно под-
твержденной инфекцией СOVID-19 
[21–23]. При этом в исследованиях, 
проведенных в Китае и за его предела-
ми, частота этих явлений отличалась – 
5,2 (95% ДИ 4,4–5,9) и 14,9% (95% ДИ 
13,3–16,6) соответственно. Боль в жи-
воте наблюдалась у 3 (2–5) (95% ДИ 1–4; 
I² = 31%) [22] и 9,2% (95% ДИ 5,7–14,5) 
[23] больных COVID-19.
Главными ограничениями в обзорных 
статьях авторы называли высокую 
неоднородность данных в выборках 
и низкое качество опубликованных 
исследований [21, 22]. И если первое 
можно объяснить тем, что исследова-
тели впервые столкнулись с пандеми-
ей новой инфекции и общепринятых 
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рекомендаций и эталонов проведения 
исследований пока не разработано, то 
второе, вероятно, связано с предвзято-
стью и менее тщательной редакторской 
оценкой представляемых для публика-
ции данных ввиду беспрецедентной по-
пулярности и актуальности темы [25].
Появились данные об обнаружении 
вируса в слюне больных. Z. Khurshid 
и соавт. в систематическом обзоре де-
сяти исследований высказали пред-
положение об использовании слюны 
как возможного субстрата для опреде-
ления вируса или вирусной нагрузки. 
Метод неинвазивен, при первичном 
исследовании вирусная нагрузка 
в слюне коррелировала с результатами 
анализа назофарингеальных мазков 
(НФМ). Однако впоследствии резуль-
таты НФМ становились отрицатель-
ными, а в слюне вирус определялся до 
20 дней от начала заболевания [26].
Обсуждается роль кислотопродук-
ции желудка в качестве фактора за-
щиты от вируса, поступившего per os. 
При исследовании вируса SARS-CoV 
в 2004 г. было показано, что он инактиви-
руется в среде с pH 1–3 при температуре 
37 °С, но при повышении рН независимо 
от температуры жизнедеятельность ви-
руса сохраняется [27]. Средний возраст 
больных инфекцией COVID-19 с поло-
жительным результатом респираторных 
проб и отрицательным результатом ана-
лиза кала на наличие SARS-CoV-2 со-
ставил 36 лет, в то время как средний 
возраст пациентов с положительным 
анализом кала на SARS-CoV-2 – 49 лет 
[19]. Исследователи предположили, что 
причиной такого распределения может 
быть повышение рН в желудке с воз-
растом на фоне увеличения частоты 
атрофического гастрита и кишечной 
метаплазии, обусловленных наличием 
инфекции Helicobacter pylori [28]. Это 
дает основания предполагать, что, чем 
выше уровень рН, тем ниже степень 
инактивации вируса и соответственно 
выше остаточная вирусная нагрузка. 
Выдвинута гипотеза о том, что прием 
ингибиторов протонной помпы или 
блокаторов H2-гистаминовых рецеп-
торов может также повышать риск рас-
пространения SARS-CoV-2 в пищева-
рительной трубке.
Кроме свидетельств повышения пече-
ночных маркеров в сыворотке крови 
больных COVID-19 обращают на себя 
внимание немногочисленные данные 
о вовлечении ПЖ. Рассматриваются 

два механизма воздействия вируса 
на ПЖ: за счет прямого цитопатиче-
ского эффекта вируса через АПФ2, 
экспрессируемого панкреатическими 
клетками, и непрямого повреждающего 
эффекта системной воспалительной ре-
акции и иммуноопосредованного кле-
точного ответа, приводящего к вторич-
ному повышению уровня ферментов 
[29]. F. Liu и соавт. отмечали, что АПФ2 
экспрессируется как в экзокринных, 
так и островковых клетках ПЖ [18]. 
В клинической части авторы приводят 
данные, что на момент госпитализа-
ции повышение уровней и амилазы, 
и липазы зарегистрировано у 1,85% па-
циентов с легким течением COVID-19. 
Среди пациентов с тяжелым течением 
только амилаза повышалась у 17,9%, 
только липаза – у 16,4%. Исследователи 
сообщали о фокальном увеличении 
ПЖ или расширении панкреатическо-
го протока, по данным компьютерной 
томографии, у 7,4% больных с тяжелой 
формой COVID-19. За период госпита-
лизации повышенный уровень ами-
лазы зафиксирован у 12 (100%), липа-
зы – у 11 (91,7%) больных с тяжелой 
формой инфекции (за верхнюю гра-
ницу нормы исследователи принимали 
135 и 78 ЕД/л для амилазы и липазы 
соответственно). Среди 13 пациентов 
с зарегистрированным повышением 
ферментов ПЖ у двух в анамнезе отме-
чался прием нестероидных противово-
спалительных препаратов, у четырех во 
время госпитализации проводилась те-
рапия глюкокортикостероидами (ГКС), 
что могло быть причиной лекарствен-
но-индуцированного панкреатита [30]. 
Известно, что из 13 больных с тяжелой 
формой COVID-19 и повышением пан-
креатических ферментов восемь были 
выписаны домой, пять умерли.
В другое исследование вошло 52 паци-
ента с подтвержденным SARS-CoV-2. 
У девяти (17%) отмечалось повыше-
ние ферментов ПЖ (уровни амилазы 
выше 90 ЕД/л, липазы выше 70 ЕД/л) 
[31]. На момент госпитализации у че-
тырех из них было диагностировано 
тяжелое течение COVID-19, сопрово-
ждавшееся лимфоцитопенией (менее 
1,1 × 109/л), повышением печеночных 
(аланинаминотрансфераза > 50 ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза > 40 ЕД/л), 
миокардиальных (лактатдегидроге-
наза > 243 ЕД/л, креатинфосфоки-
наза > 171 ед/л) ферментов и мар-
керов воспаления (С-реактивный 

белок > 10 мг/л, скорость оседания 
эритроцитов > 15 мм/ч, интерлейкин 
6 > 2,9 пг/мл). Семь из девяти паци-
ентов получали лечение ГКС, одному 
проводилась искусственная вентиля-
ция легких.
Между тем остается под вопросом, сле-
дует ли приведенные значения повы-
шенных уровней амилазы и/или липазы 
рассматривать как свидетельство остро-
го панкреатита, вызванного прямым 
воздействием SARS-CoV-2 [32]. Эту ги-
потезу можно было бы подтвердить 
при наличии по меньшей мере двух 
из трех признаков [33]: типичной абдо-
минальной боли, повышения амилазы 
и/или липазы > 3 норм и характерных 
данных компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии 
или эндоскопического ультразвукового 
исследования. Но в одном из исследо-
ваний не были указаны уровни пан-
креатических ферментов у отдельных 
пациентов и по данным визуализации 
признаков острого панкреатита не на-
блюдалось, а во втором максимальные 
значения амилазы и липазы едва пре-
вышали 1,5 нормы. Кроме того, обнару-
женное у предшественника COVID-19 
SARS-CoV-1 патогенное воздействие 
на эпителиальную выстилку протоков 
слюнных желез обезьян на ранних сро-
ках заболевания [34] также может быть 
причиной повышения уровня амила-
зы в  сыворотке крови заболевших 
[35]. Принимая во внимание данные 
об экспрессирующих АПФ2 клетках 
в кишечнике и гастроинтестинальной 
симптоматике у больных, выделяющих 
РНК вируса с калом, было бы резонно 
предположить развитие гастроэнтерита 
вследствие повышенной проницаемо-
сти кишечной стенки, что может об-
легчать реабсорбцию макромолекул, 
в том числе амилазы и липазы, и, таким 
образом, по крайней мере частично, яв-
ляться причиной повышения уровней 
ферментов ПЖ [21, 30, 31].
В то же время описаны случаи раз-
вития острого панкреатита на фоне 
SARS-CoV-2 [32, 33]. Пока опублико-
вано всего три случая, однако обраща-
ет на себя внимание тяжесть течения 
коронавирусной инфекции у забо-
левших. Характеристики пациентов 
представлены в табл. 1 и 2 [36, 37].
В  метаанализах и  исследованиях 
показано, что желудочно-кишеч-
ные жалобы как изолированно, 
так и в сочетании с повышенными 
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уровнями панкреатических или пе-
ченочных ферментов чаще наблюда-
ются у пациентов с более тяжелыми 
формами COVID-19 [23, 31, 36, 37]. 
У  больных с  гастроинтестиналь-
ными симптомами инфекция про-
текает тяжелее: часто имеют место 
температура выше 38,5 °C, общая 
слабость, одышка и головная боль 
[5]. У таких больных более высо-
кий риск развития острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОР 
2,96; 95% ДИ 1,17–7,48; p = 0,020). 

Но при этом у больных с уже суще-
ствующими гастроэнтерологически-
ми заболеваниями тяжелое течение 
новой коронавирусной инфекции 
встречается реже, чем у пациентов 
с впервые возникшими желудочно-
кишечными симптомами [22].
В настоящий момент специфиче-
ской терапии для лечения COVID-19 
не  существует. ВОЗ анонсирова-
ла международное многоцентро-
вое исследование эффективности 
и  безопасности пяти препаратов 

Solidarity [38]. Это одобренные для 
лечения COVID-19 в рамках чрезвы-
чайного распоряжения Управления 
по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и  ме-
дикаментов США (Food and Drug 
Administration) противомалярий-
ные (хлорохин/гидроксихлорохин) 
и противовирусные (ремдесивир, 
лопинавир/ритонавир, фавипира-
вир) препараты [21]. При их при-
менении возможны нежелательные 
явления, в том числе относящиеся 

Таблица 1. Характеристики пациентов
Показатель Пациент 1 [36] Пациент 2 [37] Пациент 3 [37]
Пол Женский Женский Женский
Возраст, лет 36 47 68
Симптомы (длительность) Лихорадка, сухой кашель, 

нарастающая одышка, тошнота, 
рвота, диарея (8 дней)

Лихорадка, головная боль, 
боль в шее (7 дней)
Боль в горле и одышка (2 дня)

Рвота, диарея, слабость, 
полидипсия

Боль в животе (длительность) + (2 дня) - Да
Данные лучевых методов 
исследования легких 

Мультифокальные двусторонние 
очаги по типу матового стекла 
по данным МСКТ

Мультифокальные двусторонние 
очаги по типу матового стекла 
по данным рентгенографии

Диффузные интерстициальные 
затемнения по данным 
рентгенографии

Дыхательная недостаточность + + +
Лечение дыхательной 
недостаточности

Высокопотоковая кислородная 
поддержка

ЭКМО, на 25-й день ИВЛ На 2-й день ИВЛ

Почечная недостаточность - +
(на 2-й день)

+
(на 3-й день)

Лечение почечной 
недостаточности

- CVVHD CVVHD

Факторы риска ОП 
(злоупотребление алкоголем, 
курение, триглицеридемия)

- - -

Признаки ОП, по данным 
визуализации

- (КТ) + (УЗИ) -

Тяжесть ОП Тяжелый ОП + ОРДС 
(Атлантская классификация ОП)

Тяжелый (5 баллов 
по модифицированной шкале оценки 
тяжести острого панкреатита Глазго)

Тяжелый (5 баллов 
по модифицированной шкале оценки 
тяжести острого панкреатита Глазго)

Проводимая терапия Голод, коррекция водно-электролитных 
нарушений, обезболивание, 
антибактериальная терапия

Коррекция водно-электролитных 
нарушений, антибактериальная 
терапия

Коррекция водно-электролитных 
нарушений, антибактериальная 
терапия

Состояние на момент 
описания случая

- ОРИТ ОРИТ

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография. ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация. ОП – острый панкреатит. 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких. CVVHD – продленная вено-венозная гемодиафильтрация. КТ – компьютерная томография. УЗИ – ультразвуковое 
исследование. ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.

Таблица 2. Показатели при поступлении и в период госпитализации
Показатель Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3

при поступлении при поступлении в период 
госпитализации

при поступлении в период 
госпитализации

Амилаза, ЕД/л 325 173 > 1500 85 934
Липаза, ЕД/л 627 – – – –
Триглицериды, мг/дл 136 N N N –
Максимальный уровень амилазы, 
день от госпитализации

– 1 6

Нормализация уровня амилазы, 
день от госпитализации

– 21 22

Примечание. N – норма.
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к  желудочно-кишечному тракту 
(табл. 3) [39–43].
Наличие рецепторов-мишеней для 
SARS-CoV-2 наряду с дыхательной си-
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Противовирусные Ремдесивир [40] Нет данных
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Healthcare systems worldwide faced a new infection caused by previously unknown virus SARS-CoV-2 in 2020. Among multiple 
papers on disease clinical appearance and treatment, articles on COVID-19 gastrointestinal manifestations emerged. � e review 
highlights the data on gastrointestinal symptoms in coronavirus patients, their possible causes, and clinical signi� cance. In� uence 
of stomach diseases on the course of coronavirus and pancreatic changes occurring during the infection are provided.
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SARS-CoV-2 – COVID-19 представляет серьезную угрозу для мирового 
общественного здравоохранения. В настоящее время COVID-19 
рассматривается как системное заболевание с нарушением функции 
иммунной системы, поражением в первую очередь легких, а также сердца, 
почек, кишечника, печени и селезенки. Повреждение печени происходит 
в основном при тяжелом течении COVID-19. Сегодня не до конца 
понятно, относятся ли изменения лабораторных показателей печени 
у пациентов с COVID-19 к диагностированным ранее заболеваниям 
печени, или они отражают повреждение печени при COVID-19. В статье 
приведены работы, посвященные изучению поражений печени в период 
заболевания COVID-19 у пациентов без предшествующей патологии 
или с уже существующей патологией печени. Проанализированы и обобщены 
потенциальные механизмы поражения печени, обусловленного вирусом 
SARS-CoV-2, что расширяет наши знания о COVID-19.

Ключевые слова: SARS‐CoV‐2, COVID-19, заболевания печени, поражения печени

В настоящее время COVID-19 
рассматривается как систем-
ное заболевание с нарушением 

функции иммунной системы, пораже-
нием в первую очередь легких, а также 
сердца, почек, кишечника. Тяжелые 
формы заболевания сопровожда-
ются гипериммунным воспалением, 
дисбалансом ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, развитием эн-
дотелиальной дисфункции и особых 
форм васкулопатий (тромботическая 
микроангиопатия и внутрисосудистая 
коагулопатия). Это состояние, по мне-
нию ряда экспертов, следует именовать 
тромбовоспалительным процессом, 
или COVID-19-ассоциированной ко-
агулопатией [1, 2].
Зарегистрированы три формы сим-
птоматических проявлений и течения 
SARS-CoV-2 [3]:

1) легкая (без пневмонии или легкая 
пневмония) – 81% случаев;

2) тяжелая (например, одышка, ги-
поксия или > 50% поражения лег-
ких при визуализации в течение 
24–48 часов) – 14%;

3) крайне тяжелая (с  развитием 
острого респираторного синдрома, 
дыхательной недостаточности или 
полиорганной дисфункции) – 5%.

Общий коэффициент летальности 
составил 2,3%; в некритических си-
туациях летальные исходы не зафик-
сированы [4].
К факторам риска развития тяжелого 
течения COVID-19 относятся преи-
мущественно возраст (старше 65 лет) 
и коморбидные состояния [3]:
 ■ сердечно-сосудистые заболевания, 

прежде всего артериальная гипер-
тензия;

 ■ сахарный диабет;
 ■ хроническая болезнь легких;
 ■ рак (в частности, гематологические 

злокачественные новообразова-
ния, рак легкого и метастазирова-
ние);

 ■ хроническое заболевание почек;
 ■ ожирение;
 ■ курение;
 ■ иммунодефицитные состояния;
 ■ хронические заболевания печени 

[5].
Вероятно, у  некоторых пациентов 
с хроническими заболеваниями же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
(болезнь Крона, язвенный колит) или 
печени (цирроз печени) могут наблю-
даться повышенный  риск возникнове-
ния COVID-19 и более тяжелые формы 
заболеваний [6]. 
Восприимчивость ЖКТ к инфекции 
SARS-CoV-2 может быть обусловлена 
наличием рецепторов ангиотензин-
превращающего фермента 2 (АПФ2) 
в кишечнике. Как известно, АПФ2 
является рецептором вируса SARS-
CoV-2. Пищеварительные симптомы, 
связанные с инфекцией SARS-CoV-2, 
могут быть вызваны прямой вирусной 
атакой, а также повреждением тканей 
и органов вследствие иммунного от-
вета [7]. Вирусный нуклеокапсидный 
белок был обнаружен в цитоплазме 
эпителиальных клеток желудка, две-
надцатиперстной и прямой кишок. 
Понимание патогенеза заболеваний 
органов пищеварения, связанных 
с вирусом SARS-CoV-2, расширяет-
ся, но его влияние на существующие 
хронические заболевания ЖКТ оста-
ется неясным.
Частота повреждений печени у па-
циентов с  COVID-19, по  данным 
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различных исследований, варьируется 
от 14 до 53% [8]. 
Рассматривается несколько возмож-
ных механизмов повреждающего воз-
действия коронавирусной инфекции 
на печень [9–13].

Прямое воздействие SARS-CoV-2 
на печень
Механизмы прямого воздействия ви-
руса SARS-CoV-2 на печень (прямая 
цитотоксичность вследствие актив-
ной репликации вируса в клетках пе-
чени) недостаточно изучены. В более 
ранних исследованиях, связанных 
с  инфицированием коронавируса-
ми рода Betacoronavirus (SARS-CoV 
(2002–2003 гг.) и MERS-CoV (2012 г.)), 
повреждение печени встречалось 
достаточно часто и ассоциировалось 
с тяжестью заболевания [14, 15]. 
Как известно, SARS-CoV, равно как 
и  SARS-CoV-2, используют АПФ2 
в качестве рецепторов для внедре-
ния в клетку, которые широко рас-
пространены в клетках сердца, почек, 
кровеносных сосудов, особенно аль-
веолярных эпителиальных клетках, 
а также печени, поджелудочной желе-
зы, эпителия кишки, что обеспечивает 
системность повреждения [16]. 
Однако не до конца ясно, может ли 
повреждение печени вызываться 
непосредственно коронавирусом 
SARS-CoV-2. Предыдущие данные 
по секвенированию RNA-seq в базе 
данных атласа белка человека под-
тверждают экспрессию АПФ2 в печени 
SARS-CoV [17]. При этом низкая часто-
та экспрессии АПФ2 наблюдается толь-
ко в холангиоцитах, но не в гепатоцитах, 
клетках Купфера или эндотелиальных 
клетках. Кроме того, SARS-CoV через 
специфический белок 7a способен инду-
цировать апоптоз в клеточных линиях 
различных органов (включая легкие, 
почки, печень) каспазозависимым 
путем. Это свидетельствует о возмож-
ности непосредственного воздействия 
SARS-CoV на ткань печени. 
Экспрессия АПФ2 в ткани печени в от-
ношении нового коронавируса про-
анализирована на основании данных 
секвенирования РНК. Объективная 
оценка специфической экспрессии 
АПФ2 в здоровой ткани печени на ос-
новании данных RNA-seq двух неза-
висимых когорт позволила идентифи-
цировать специфическую экспрессию 
АПФ2 на холангиоцитах и минималь-

но в гепатоцитах. Результаты показали, 
что вирус способен напрямую связы-
ваться через АПФ2 с холангиоцитами, 
но не обязательно с гепатоцитами [16]. 
Уровень экспрессии АПФ2 в клетках 
желчных протоков значительно выше, 
чем в  гепатоцитах, но  сопоставим 
с уровнем в альвеолярных клетках 
2-го типа в легких, что делает печень 
потенциальной мишенью для вируса 
[16]. 
Исходя из этих данных, можно предпо-
ложить, что нарушения в биохимиче-
ских показателях печени у пациентов 
с COVID-19 связаны не с поврежде-
нием гепатоцитов, а с дисфункцией 
холангиоцитов и другими причинами, 
такими как лекарственная гепатоток-
сичность и системная воспалительная 
реакция, вызывающими повреждение 
печени. 
Метод RNA-Seq также использова-
ли для анализа экспрессии АПФ2 
и факторов транскрипции, связан-
ных с его экспрессией в тканях печени 
в различные периоды после гепатэк-
томии на мышиной модели острого 
повреждения печени с частичной ге-
патэктомией [18]. Экспериментальные 
результаты продемонстрировали, что 
повышенная регуляция экспрессии 
АПФ2 при остром повреждении пе-
чени может быть вызвана компенса-
торной пролиферацией гепатоцитов. 
При этом, как правило, у пациентов 
с COVID-19 повышаются в основном 
уровни аминотрансфераз, но не ще-
лочной фосфатазы [19].
При аутопсии пациентов с SARS-CoV 
методом ОТ-ПЦР геном SARS-CoV 
был обнаружен не только в легких, 
но также в паренхиматозных клетках, 
в том числе гепатоцитах, эндотелии 
сосудов различных органов. При би-
опсии печени у пациентов с атипичной 
пневмонией с SARS-CoV выявлены 
выраженные митозы, ацидофильные 
тела, клетки Купфера, баллоноподоб-
ные гепатоциты. Это позволило пред-
положить, что SARS-CoV индуцирует 
апоптоз клеток печени и тем самым 
способствует ее повреждению [14]. 
Результаты посмертных биопсий у па-
циентов с COVID-19 показали уме-
ренный микровезикулярный стеатоз, 
умеренную лобулярную и портальную 
активность. Это говорит о том, что 
повреждение могло быть вызвано ин-
фекцией SARS-CoV-2, но не позволяет 
исключить и лекарственное поврежде-

ние печени, а также развитие гипокси-
ческих состояний. Результаты аутоп-
сии печени включают гепатомегалию, 
дегенерацию гепатоцитов, очаговый 
некроз, нейтрофильную, лимфоцитар-
ную и моноцитарную инфильтрацию, 
синусоидальную дилатацию, застой 
и микротромбозы. Однако гистоло-
гических признаков повреждения 
печени, приводящих к печеночной 
недостаточности, повреждений желч-
ных протоков не наблюдалось [20–22].

Иммуноопосредованное 
повреждение печени
Иммуноопосредованное повреждение 
печени может быть связано с синдро-
мом активации макрофагов, в контек-
сте гипервоспалительного синдрома, 
характеризуемого цитокиновым штор-
мом COVID-19-ассоциированной ко-
агулопатии и полиорганной недоста-
точности в рамках тяжелого и крайне 
тяжелого течения COVID-19 [23–25].
Нередко системные вирусные ин-
фекции сопровождаются транзи-
торным повышением трансаминаз, 
что отражает общую иммунную ак-
тивацию, гипериммунное воспаление 
на фоне циркулирующих цитокинов 
в  отсутствие нарушения функции 
печени. Этот феномен называется 
bystander hepatitis [26]. 
Более высокая частота повреждений 
печени отмечается у тяжелых пациен-
тов с инфекцией SARS-CoV2. Крайне 
тяжелый COVID-19 служит независи-
мым фактором риска повреждения 
печени. В случаях COVID-19 с леталь-
ным исходом частота поражений пе-
чени может достигать 58,1–78% [20].
Цитокиновый шторм характеризуется 
синтезом значительного количества 
биомаркеров воспаления, в частности 
С-реактивного белка, сывороточно-
го ферритина, лактатдегидрогеназы, 
D-димера, интерлейкинов 1-бета, 6, 
2, фактора некроза опухоли альфа, 
хемокинов, и сопровождается сни-
жением содержания Т-лимфоцитов 
в крови [23, 27].
Недавние исследования показали, что 
инфекция SARS-CoV-2 может в пер-
вую очередь поражать Т-лимфоциты, 
особенно CD4+ и CD8+ Т-клетки, ко-
торые активно вовлекаются в пато-
логический процесс COVID-19 [28].
Развитие лимфопении у тяжелых па-
циентов, потеря Т-клеток, играющих 
важную роль в подавлении сверхак-
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тивных врожденных иммунных ре-
акций во время вирусной инфекции 
SARS-CoV-2, усиливают воспалитель-
ные реакции. Примечательно, что, 
по результатам аутопсии, выявлено 
вторичное разрушение лимфоидных 
тканей у  пациентов с  COVID-19. 
Атрофия селезенки наблюдалась во 
всех зарегистрированных случаях 
со сниженным количеством лимфо-
цитов. В селезенке были обнаружены 
значительная дегенерация клеток, оча-
говый геморрагический некроз, про-
лиферация и фагоцитоз макрофагов. 
Отмечалась атрофия лимфатических 
узлов, сопровождавшаяся некрозом. 
Иммуногистохимическое исследова-
ние показало резкое снижение количе-
ства CD4 и CD8 T-клеток в селезенке 
и лимфатических узлах [29]. 
Синдром системной воспалительной 
реакции и сепсис – явления не редкие 
при крайне тяжелом течении COVID-19. 
Известно, что сепсис определяется 
как нерегулируемый иммунный ответ 
на инфекцию, которая приводит к по-
лиорганной дисфункции [30].
При сепсисе печень играет важную 
роль в иммунной защите и метаболи-
ческой адаптации к воспалению. При 
этом печень служит мишенью для сеп-
сис-индуцированной полиорганной 
недостаточности. Патофизиология 
связанных с сепсисом повреждений 
печени включает  гипоксическое 
повреждение из-за ишемии и шока, 
холестаз из-за изменения метаболизма 
желчи, гепатоцеллюлярное повреж-
дение из-за лекарственной токсич-
ности [31]. Следовательно, сепсис 
у пациентов с COVID-19 может быть 
одной из причин поражения печени 
и  существенно ухудшает прогноз 
COVID-19. 

Тяжелая гипоксия (аноксия)
Отличительной чертой COVID-19 
является дыхательная недостаточ-
ность. Поэтому гипоксический гепа-
тит из-за аноксии часто встречается 
в тяжелых случаях. Тяжелая гипоксия, 
аноксия, гиповолемия считаются ос-
новной причиной ишемического/
гипоксического повреждения пе-
чени в случаях COVID-19 с острой 
легочной недостаточностью и/или 
шоком. Данное повреждение печени 
связано с метаболическим ацидозом, 
перегрузкой кальцием и изменениями 
проницаемости митохондриальной 

мембраны и обычно проявляется вы-
соким цитолизом [32]. 
Кроме того, предполагают, что не-
структурные белки SARS-CoV-2 ви-
доизменяют структуру гемоглобина 
в эритроците, что приводит к наруше-
нию транспорта кислорода, диссоциа-
ции железа, образованию порфирина, 
повышению уровня ферритина. Такое 
воздействие может привести к уси-
лению воспалительных процессов 
в легких, развитию окислительно-
го стресса,  гипоксемии,  гипоксии, 
симптомов острого респираторного 
дистресс-синдрома и полиорганной 
кислородной недостаточности [33]. 

Лекарственное повреждение 
печени
Наиболее частая причина развития 
повреждений печени при COVID-19 
ассоциируется с лекарственно-инду-
цированными повреждениями печени, 
которые являются следствием приме-
нения этиотропного лечения инфек-
ции SARS-CoV-2 и патогенетической 
терапии COVID-19 [19, 20]. 
В период пандемии в первоначальных 
клинических руководствах рекомен-
довались препараты для лечения 
SARS-Cov-2-инфекции, причем неко-
торые из них, в том числе лопинавир/
ритонавир, гидроксихлорохин, ази-
тромицин, умифеновир, фамипира-
вир, рекомбинантный интерферон 
бета-1b, обладают потенциальной ге-
патотоксичностью [26].
Гепатотоксичность гидроксихлорохи-
на описана в единичных клинических 
наблюдениях при лечении больных 
системной красной волчанкой, позд-
ней кожной порфирией, ревматоид-
ным артритом, малярией. По данным 
регистра LiverTox, гидроксихлорохин 
относится к категории С и, вероятно, 
способен вызывать идиосинкразиче-
ское поражение печени [34].
Лопинавир/ритонавир  – антире-
тровирусный препарат с известным 
и хорошо изученным межлекарствен-
ным взаимодействием с препаратами 
иммуносупрессивного действия. Его 
не следует назначать одновременно 
с ингибиторами mTOR (сиролимус, 
эверолимус). При одновременном ис-
пользовании с ингибиторами кальци-
неврина (циклоспорин, такролимус) 
необходимо тщательно контроли-
ровать концентрацию лопинавира/
ритонавира. Имеются данные о при-

менении препарата у пациентов с цир-
розом печени. Риск гепатотоксичности 
низкий у пациентов с хроническими 
заболеваниями печени (ХЗП). Не ре-
комендуется применение у пациентов 
с декомпенсированным циррозом пе-
чени. По данным регистра LiverTox, 
лопинавир – категория D, ритонавир – 
категория C [26, 34]. 
Вероятно, помимо прямой лекарствен-
ной гепатотоксичности следует отдель-
но выделить возможность развития 
идиосинкразического (иммуноопос-
редованного) повреждения печени, 
наиболее частой причиной которого 
являются антибиотики [35].
Следует помнить о межлекарственном 
взаимодействии у коморбидных пациен-
тов и чаще пользоваться Ливерпульской 
базой данных по применению препара-
тов, которые могут использоваться при 
лечении COVID-19 [36]. 
Соответственно все пациенты, полу-
чающие этиотропную и патогенетиче-
скую терапию по поводу COVID-19, 
нуждаются в мониторировании пече-
ночных показателей для предотвраще-
ния тяжелого лекарственного гепатита 
на этапе как стационарного лечения, 
так и последующего амбулаторного 
наблюдения. 

Реактивация ранее 
существовавшего заболевания 
печени
С учетом высокого бремени ХЗП в мире: 
неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) в рамках метаболического 
синдрома (сахарный диабет, ожирение), 
цирроз печени в исходе хронических 
вирусных гепатитов B, C – данные забо-
левания могут быть основными причи-
нами повреждения печени у пациентов 
с COVID-19. Не исключено, что пациен-
ты с ХЗП более восприимчивы к повре-
ждению печени от SARS-CoV-2. Однако 
в настоящее время сведения о наличии 
прямого влияния ранее существовав-
шего заболевания печени на течение 
COVID-19 и наоборот ограниченны. 
В ряде исследований у 2–11% пациентов 
с COVID-19 имели место ХЗП [8, 13]. 
Пациенты с ХЗП могут быть более 
уязвимы к  тяжелым клиническим 
последствиям COVID-19, включая 
гипоксию и гипоксемию из-за тяжелой 
пневмонии или цитокиновго шторма 
[28, 29, 37].
Следует отметить, что все пациен-
ты с уже установленным циррозом 
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печени (ЦП) по любой причине де-
компенсации подвержены высокому 
риску заболеваемости и смертности 
независимо от вирусной эпидемии. 
Пациенты с ЦП могут быть более вос-
приимчивы к инфекциям из-за сис-
темного иммунодефицита, поэтому 
предотвращение инфицирования 
SARS-CoV-2 имеет первостепенное 
значение. Так, Y. Xiao и соавт. отмечали 
декомпенсацию ЦП у 17% больных 
COVID-19, не соблюдавших профи-
лактические мероприятия [38].
До настоящего времени не получено 
однозначных данных относительно 
возникновения печеночной недо-
статочности у пациентов с хрониче-
ским гепатитом B (ХГВ) или C (ХГС) 
на  фоне SARS-CoV-2. Пациенты 
с атипичной пневмонией (SARS-CoV-
инфекция 2002 г.), имевшие ХГВ или 
ХГС, были более склонны к развитию 
повреждения печени и тяжелого ге-
патита, что, вероятно, связано с уси-
лением репликации вируса гепатита 
во время инфекции SARS-CoV [39]. 
Скорее всего ни ХГВ, ни ХГС не уве-
личивают риск  тяжелого течения 
COVID-19 [19]. Так, ХГВ, распро-
страненность которого в Китае выше, 
чем в Европе, по-видимому, не влияет 
на исход COVID-19. 
Не  следует забывать, что био-
логические препараты, которые могут 
использоваться в патогенетической 
терапии COVID-19, такие как тоци-
лизумаб, сарилумаб, способны также 
вызывать реактивацию скрыто про-
текающего гепатита B или E, а следо-
вательно, ухудшать функцию печени. 
Достоверных данных о том, что паци-
енты с аутоиммунными заболеваниями 
печени (АИЗП) имеют более высокий 
риск инфицирования или развития тя-
желого течения COVID-19, не получе-
но. Как показывает предварительный 
опыт (Бергамо, Ломбардия), пациенты 
со стабильным течением АИЗП при 
длительной поддерживающей иммуно-
супрессивной терапии имеют низкий 
риск осложнений и/или прогрессиро-
вания [40]. Однако не исключено, что 
обострение аутоиммунного гепатита 
может потребовать более высокой 
дозы ГКС, а следовательно, потенци-
ально увеличит риск инфекции.
Что касается холестатических повре-
ждений печени, пока не доказано, что 
инфекция SARS-CoV-2 обостряет хо-
лестаз [13].

Как известно, наиболее высокий 
риск  неблагоприятного исхода 
COVID-19 имеют пациенты с  са-
харным диабетом 2-го типа, ожире-
нием, артериальной гипертензией. 
Указанные заболевания часто явля-
ются составляющими континуума 
метаболического синдрома (МС), 
связанного с инсулинорезистентно-
стью, липотоксичностью, неинфек-
ционным воспалением. НАЖБП – 
одно из звеньев МС и одна из самых 
распространенных ХЗП в мире. При 
этом у большинства пациентов в пер-
спективе развивается фиброз треть-
ей стадии, что является основной 
детерминантой, связанной не только 
с заболеваниями печени, но и с показа-
телями общей смертности. Инфекция 
SARS-CoV-2 и связанные с ней иммун-
ные изменения могут рассматриваться 
как «второе попадание» в печень c про-
стым стеатозом и способны вызывать 
случайное повреждение печени и сте-
атогепатит. Основной механизм неиз-
вестен, но он может быть связан с на-
рушением врожденного иммунитета 
к вирусу. В частности, в тонкой кишке 
имеются в значительном количестве 
рецепторы АПФ2 (считается, что этим 
обусловлены гастроинтестинальные 
повреждения). Обсуждается возмож-
ность циркуляции вируса через ре-
тикулярную систему печени с учетом 
интенсивности кровотока по систе-
ме воротной вены из тонкой кишки. 
Печень содержит наибольшее коли-
чество макрофагов (клеток Купфера) 
в организме и является мощным про-
дуцентом цитокинов. Нарушение вро-
жденного иммунного статуса печени 
может играть решающую роль в ис-
ходе COVID-19 [41]. Воспалительные 
процессы, которые контролируются 
макрофагами, ключевым компонен-
том врожденного иммунитета, играют 
важную стимулирующую роль в пато-
генезе НАЖБП. Воспаление при МС 
кардинально отличается от острого 
классического воспаления, наблюда-
емого при бактериальных инфекци-
ях, когда сильный иммунный ответ 
сопровождается устранением возбу-
дителя и быстрым разрешением до 
исходного уровня (в случае успеха). 
Вместо этого метаболическое воспа-
ление характеризуется постоянным, 
слабым, стерильным воспалением. 
С этой точки зрения медиаторы вос-
паления можно рассматривать как ме-

таболические гормоны, регулирующие 
сигнализацию инсулина. Ожирение 
и нарушение обмена веществ можно 
охарактеризовать как воспалительные 
расстройства низкой степени тяжести, 
при которых провоспалительные мо-
лекулы способны функционировать 
как метаболические гормоны и влиять 
на передачу сигналов инсулина. 
В немногочисленных ретроспективных 
наблюдениях продемонстрировано, что 
пациенты с НАЖБП могут иметь более 
высокий риск прогрессирования забо-
левания COVID-19 [42–44]. Так, в ки-
тайском ретроспективном наблюдении 
за 202 пациентами с подтвержденным 
COVID-19 и верифицированным диаг-
нозом НАЖБП у пациентов с НАЖБП 
отмечались более высокий риск про-
грессирования заболевания (44,7% 
(34/76) против  6,6% (5/126); р < 0,0001), 
более высокая вероятность наруше-
ния функции печени от поступления 
до выписки (70% (53/76) против 11,1% 
(14/126); р < 0,0001) и более длитель-
ное время выделения вируса (17,5 ± 
5,2 дня против 12,1 ± 4,4 дня; р < 0,0001) 
по сравнению с исходно здоровыми па-
циентами с COVID-19 [43]. Пациенты 
с прогрессирующим заболеванием были 
старше, имели более высокий индекс 
массы тела и более высокий процент 
сопутствующих заболеваний. Авторы 
отметили, что повреждение печени 
у пациентов с COVID-19 было частым, 
но легким по природе, что согласуется 
с результатами других наблюдений. 
Характер повреждения печени носил 
преимущественно гепатоцеллюлярный, 
а не холестатический характер. Данный 
факт интересен тем, что холангиоциты 
имеют высокую экспрессию рецептора 
АПФ2 с высоким сродством к шиповид-
ному белку SARS-CoV-2. С учетом ши-
рокой распространенности НАЖБП это 
может указывать на то, что значительная 
часть населения может иметь риск раз-
вития тяжелой формы COVID-19.

Заключение
COVID-19 – системное заболевание 
с нарушением функции иммунной си-
стемы, поражением в первую очередь 
легких, а также сердца, почек, кишеч-
ника, печени и селезенки.
Механизмы повреждения печени, 
возникающие в  период инфекции 
SARS-CoV-2, изучены недостаточно.
Среди основных патогенетических воз-
действий на печень следует выделить:
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 ■ иммунную активацию и воспале-
ние, вызванное циркулирующими 
цитокинами с инициацией цито-
кинового шторма и полиорганной 
недостаточности;

 ■ прямую цитотоксичность вслед-
ствие активной репликации вируса 
в клетках печени с участием АПФ2 
в качестве рецепторов для внедре-
ния в клетку; 

 ■ тяжелую гипоксию, которая при-
водит к усилению воспалительных 
процессов, окислительному стрес-
су, гипоксемии, гипоксии, развитию 
симптомов острого респираторного 
дистресс-синдрома и полиорганной 
кислородной недостаточности;

 ■ лекарственное повреждение 
печени в  рамках прямой  гепа-

тотоксичности лекарственных 
препаратов и  идиосинкразиче-
ского (иммуноопосредованного) 
повреждения;

 ■ реактивацию ранее существовав-
ших заболеваний печени (гепа-
тита B, C и E), прогрессирование 
НАЖБП, прогрессирование и де-
компенсацию цирроза печени.

Своевременная противовоспалитель-
ная терапия COVID-19, тщательное 
клиническое мониторирование имеют 
решающее значение и должны носить 
индивидуальный характер с учетом 
коморбидности и иммунного статуса 
для достижения наиболее благопри-
ятных результатов.
Изменения ферментов печени при 
COVID-19, как правило, носят времен-

ный характер. Не зарегистрировано 
ни одного фатального исхода, непо-
средственно связанного с печеноч-
ной недостаточностью у пациентов, 
не имевших хронических заболеваний. 
Все  пациенты,  перенесшие 
COVID-19, нуждаются в дальней-
шем наблюдении для оценки отда-
ленных последствий.  
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� e severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the causative agent of the new Coronavirus 
disease 2019 (COVID-19), has been posing a serious threat to public health worldwide. Currently, COVID-19 
is considered to be a systemic disease that impairs immune system function of the body, primarily a� ecting 
the lungs, as well as the heart, kidneys, intestines, liver and spleen. Liver injury occurs mainly in severe 
COVID-19. At present, it remains unclear whether changes in laboratory parameters of the liver found in patients 
with COVID-19 are a sign of pre-existing liver diseases, or whether they re� ect liver damage in COVID-19. 
� e article provides a literature overview of existing liver injuries during the COVID-19 disease in patients 
without a previous pathology or with an existing liver pathology. � e possible mechanisms of liver injury caused 
by SARS-CoV-2 infection are reviewed and summarized, which complements our knowledge of COVID-19.
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Повреждения слизистой оболочки желудка 
у пациентов с системной красной волчанкой 
и антифосфолипидным синдромом. 
Часть II: значение лекарственных препаратов 
и Helicobacter pylori*
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Цель – определить роль Helicobacter pylori, вирусов семейства Herpesviridae (часть I) и лекарственных 
препаратов (часть II) в развитии повреждений слизистой оболочки желудка (СОЖ) при системной 
красной волчанке (СКВ) и антифосфолипидном синдроме (АФС).
Материал и методы. Проведено проспективное исследование 85 пациентов с СКВ и АФС. 
Все участники исследования были опрошены по специально составленной карте, учитывавшей 
наличие гастроэнтерологических жалоб (за весь период болезни и на момент включения в исследование). 
Всем пациентам была проведена эзофагогастродуоденоскопия на аппарате Olympus XP-20 с прицельной 
биопсией слизистой оболочки тела и антрального отдела желудка. Позитивность H. pylori в биоптате 
СОЖ оценивали методом полимеразной цепной реакции.
Результаты. Частота колонизации H. pylori в СОЖ у пациентов с СКВ и АФС соответствует 
таковой в общей популяции. У пациентов с СКВ и АФС прямая корреляционная зависимость между 
выявленными изменениями в СОЖ и инфицированием H. pylori не установлена. Показано, что прием 
глюкокортикостероидов (ГКС), низких доз аспирина (НДА), нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), антикоагулянтов (АК) при СКВ и АФС ассоциирован с повреждением СОЖ. 
На фоне применения препаратов достоверно чаще регистрировали антральный гастрит. У пациентов 
с СКВ и АФС H. pylori в СОЖ чаще выявляли при использовании АК и НДА, реже – на фоне применения 
ГКС и НПВП.
Заключение. Применение пациентами с СКВ и АФС таких препаратов, как ГКС, НДА, НПВП 
и АК, сопровождается повреждением СОЖ. Частота выявления H. pylori при использовании АК 
или НДА превышает таковую на фоне применения ГКС или НПВП. Необходимо проведение дальнейших 
исследований для выяснения влияния лекарственных средств на обсеменение СОЖ H. pylori.

Ключевые слова: системная красная волчанка, антифосфолипидный синдром, повреждения слизистой 
оболочки желудка, Helicobacter pylori, антикоагулянты, нестероидные противовоспалительные 
препараты, аспирин, глюкокортикостероиды

* Окончание. Начало см. в журнале «Эффективная фармакотерапия». 2020. Т. 16. № 1. С. 20–28.
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Введение
Слизистая оболочка желудка (СОЖ) 
выполняет не только пищеваритель-
ную, но и защитную функцию [1]. Ха-
рактер и частота повреждения СОЖ 
при системной красной волчанке 
(СКВ) и  антифосфолипидном син-
дроме (АФС) до конца не изучены. 
Выявляемые повреждения СОЖ у па-
циентов с СКВ и АФС могут зависеть 
от активности заболевания, наличия 
Helicobacter pylori и проводимой тера-
пии [2–8].
Препаратами выбора при СКВ явля-
ются глюкокортикостероиды (ГКС). 
Ряд авторов полагают, что вероят-
ность развития желудочно-кишечных 
осложнений на фоне применения ГКС 
невелика и связана с их общей дозой, 
длительностью применения, а  так-
же одновременным использованием 
нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП), в том числе 
низких доз аспирина (НДА) [7, 9, 10]. 
Вопросы, касающиеся причин и харак-
тера изменений СОЖ, остаются диску-
табельными [2, 3, 11–13]. 
Цель данного исследования – опреде-
лить роль H. pylori, вирусов семейства 
Herpesviridae (часть I) и лекарствен-
ных препаратов (часть II) в развитии 
повреждений СОЖ при СКВ и АФС.

Материал и методы
В проспективном исследовании уча-
ствовало 85 пациентов с СКВ и АФС. 
У 65 из них диагностирована СКВ (ди-
агностические критерии 1997 г. [14]), 
у 26 из 65 пациентов с СКВ – достовер-
ный АФС (критерии 2006 г., Сидней 
[15]). У 20 из 85 обследованных вери-
фицирован первичный АФС (ПАФС) 
[16]. Критериями включения в иссле-
дование стали достоверность диагно-
за СКВ, АФС и ПАФС и письменное 
информированное согласие пациен-
тов. Возраст больных на момент об-
следования варьировался от 15 до 68 
лет (средний возраст – 36,7 ± 13,1 года), 
длительность заболевания – от шести 
месяцев до 33 лет (средняя продолжи-
тельность заболевания – 11,6 ± 5,6 го-
да). Пациенты были разделены на три 
группы в зависимости от диагноза. 
Характеристика участников исследо-
вания представлена в табл. 1.
Все пациенты были опрошены по 
специально составленной карте, учи-
тывавшей наличие гастроэнтерологи-
ческих жалоб (за весь период болезни 

и на момент включения в исследова-
ние), факторы риска развития изме-
нений СОЖ, лекарственную терапию 
за весь период болезни и на момент 
исследования. Активность СКВ оце-
нивали в баллах по шкале SLEDA [17].
На момент включения в исследова-
ние 41 (48,2%) (18 пациентов с СКВ, 
трое с СКВ и АФС, 20 с ПАФС) из 85 
пациентов не принимал ГКС. Семеро 
из них ранее получали ГКС, но по раз-
ным причинам за год до включения 
в исследование прекратили их прием. 
Длительность терапии ГКС у 44 паци-
ентов составила 5,6 ± 7,2 года.
НДА (50–100 мг/сут) принимали 
60 пациентов (все больные АФС 
(n = 46) и 14 пациентов с СКВ). 20 из 
60 пациентов одновременно с НДА пе-
риодически получали НПВП. Средняя 
продолжительность использования 
НПВП колебалась от шести месяцев 
до трех лет.
49 пациентов получали антикоагу-
лянты (АК), 16 (десять пациентов 
с  ПАФС, трое с  СКВ и  АФС, трое 
с СКВ) из 49 – низкомолекулярные 
гепарины (НМГ). 13 из 16 пациентов 
до назначения НМГ принимали ан-
тагонисты витамина K (варфарин). 
Средняя продолжительность терапии 

НМГ не превышала 30 дней. Впослед-
ствии пациенты вновь переходили на 
терапию варфарином. Три пациента 
с  СКВ получали НМГ для профи-
лактики тромбоза в связи с гиперко-
агуляционным состоянием на фоне 
волчаночного гломерулонефрита. 
33 пациента с ПАФС и СКВ + ПАФС 
на момент включения в исследование 
принимали варфарин.
12 (30,8%) из 39 пациентов с СКВ без 
АФС за шесть и  более месяцев до 
включения в исследование не прини-
мали ГКС, НДА, НПВП, АК. Основ-
ные клинические проявления СКВ 
у  них были связаны с  поражением 
кожи и слизистых оболочек и сопро-
вождались иммунологическими нару-
шениями, не требовавшими терапии. 
Эти пациенты составили группу срав-
нения.
Критериями исключения из исследо-
вания послужили синдром Золлинге-
ра – Эллисона, недостаточность кро-
вообращения II–III стадии, легочная 
недостаточность II–III стадии, хро-
ническая почечная недостаточность, 
цирроз печени.
Всем пациентам была проведена эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
на аппарате Olympus XP-20 (Япония) 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Параметр Значение параметра в группах
ПАФС 
(n = 20)

СКВ + АФС 
(n = 26)

СКВ
(n = 39)

Возраст, лет ± SD 34,0 ± 10,8 40,0 ± 11,8 35,5 ± 13,1
Продолжительность заболевания, лет ± SD 8,1 ± 7,3 16,0 ± 11,61 10,2 ± 10,0
Пол: жен./муж., абс. 12/8 22/4 36/3
Активность заболевания, шкала SLEDAI (средние 
значения ± SD)

– 19,4 ± 8,6 20,0 ± 12,1

Тромбоз в анамнезе, абс. (%) 16 (80) 18 (69) –
Акушерская патология, абс. (%)2 5 (20) 11 (42,3) –
Терапия на момент включения в исследование
Преднизолон, абс. (%) 0 23 (89) 21 (54)
Антикоагулянты (НМГ, АВК), абс. (%) 20 (100) 26 (100) 3 (7,7)
Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты (аспирина), 
абс. (%)

20 (100) 26 (100) 14 (36)

НПВП, абс. (%) 1 (5) 9 (34,6) 10 (25,6)
Группа пациентов, не получавших в течение шести 
и более месяцев (до включения в исследование) 
глюкокортикостероидов, антикоагулянтов, аспирина 
в низких дозах, НПВП + аспирина в низких дозах 
(группа сравнения), абс. (%)

– – 12 (30,8)

1 p < 0,005 по сравнению с пациентами с ПАФС.
2 Процент рассчитан от количества беременных женщин в период заболевания.
Примечание. SD – стандартное отклонение, НМГ – низкомолекулярные гепарины, АВК – антагонисты 
витамина К, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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с  прицельной биопсией слизистой 
оболочки тела и антрального отдела 
желудка.
Позитивность H. pylori в  биоптате 
СОЖ оценивали методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР).
Выделение и детекцию ДНК H. pylori 
из биоптата СОЖ проводили на осно-
вании методики и инструкции к ПЦР-
тест-системам ДиаГен-Helicobacter® 
(ЗАО «Лаборатория генно-инженер-
ных систем ЛАГИС», Россия). Для оп-
ределения ДНК H. pylori использовали 
праймеры генов UreC и CagA (ДиаГен-
Helicobacter®). 
Статистическая обработка получен-
ных результатов выполнена с исполь-
зованием непараметрических методов 
статистической программы VassarStats: 
Website for Statistical Computation, «Ста-
тистика» и «Эпиинфо». При сравнении 
количественных значений использо-
ван метод Манна – Уитни. Показатели 
считались статистически значимыми 
при p < 0,05. Качественные показатели 
в двух несвязанных группах сравни-
вались в таблице сопряженности 2 × 2 
с помощью теста χ2. При количестве 
наблюдений менее пяти применяли 
точный критерий Фишера.

Результаты
Эндоскопические изменения СОЖ 
в зависимости от выявления H. pylori 
и терапии ГКС, НДА, НПВП, АК
На момент включения в исследование 
73 (85,9%) из 85 пациентов в зависимо-
сти от показаний принимали разные 
лекарственные средства: ГКС, НДА, 
НПВП, АК. У 69 (94,5%) из 73 паци-
ентов, получавших ГКС, НПВП, НДА 
и АК, были обнаружены изменения 
в СОЖ. Только у четырех (5,5%) из 73 
пациентов СОЖ была неизмененной.
12 (14,1%) из 85 пациентов за шесть 
и более месяцев до включения в ис-
следование не принимали ГКС, НПВП, 
НДА, АК. Изменения СОЖ выявлены 
у восьми (66,7%) из 12 пациентов, у че-
тырех (33,3%) СОЖ была неизменен-
ной. Пациенты, не принимавшие ГКС, 
НПВП, НДА, АК в течение шести и бо-
лее месяцев до включения в исследо-
вание, составили группу сравнения 
(контроля).
Повреждения СОЖ в  группе паци-
ентов, принимавших ГКС, НПВП, 
НДА, АК, регистрировались досто-
верно чаще (69 (94,5%) из 73), чем 
в группе сравнения (восемь (66,7%) 
из 12) (p = 0,012; отношение шансов 

(ОШ) 0,12; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,02–0,56; относитель-
ный риск (ОР) 0,71; 95% ДИ 0,47–1,06) 
(табл. 2).
Изменения СОЖ достоверно чаще от-
мечались при сравнении пациентов из 
группы контроля (восемь из 12) с паци-
ентами, принимавшими конкретный 
препарат: ГКС (43 из 44) (p1 = 0,0059), 
АК (47 из 49) (p1 = 0,011), НДА (37 из 
40) (p1 = 0,041), НДА + НПВП (19 из 20) 
(p1

 = 0,05) (табл. 2).
В группе сравнения частота выявле-
ния H. pylori у пациентов с изменен-
ной СОЖ составила 62,5% (у пяти из 
восьми). У пациентов с неизмененной 
СОЖ позитивность по H. pylori заре-
гистрирована в 50,0% случаев (в двух 
из четырех) (p > 0,05). При межгруппо-
вом сравнении количества пациентов 
с измененной и неизмененной СОЖ 
по наличию или отсутствию H. pylori 
у  тех, кто принимал определенный 
препарат, достоверно значимые отли-
чия отсутствовали (p2, табл. 2). Не вы-
явлены достоверно значимые отличия 
по наличию или отсутствию H. pylori 
и при межгрупповом (группа конкрет-
ного препарата и группа сравнения) 
сопоставлении количества пациентов 
с измененной СОЖ.
У пациентов с повреждением СОЖ, 
принимавших НДА и  АК (НМГ 
и варфарин), зафиксирована высо-
кая частота обнаружения H. pylori – 
89,2 и 87,2% случаев соответствен-
но. На фоне применения ГКС 
и  НПВП + НДА изменения в  СОЖ 
сопровождались выявлением H. pylori 
в 69,8 и 68,4% случаев соответствен-
но. У пациентов с измененной СОЖ, 
принимавших НДА (33 пациен-
та с H. pylori+ и четыре с H. pylori-; 
p = 0,031; ОШ 3,58; 95% ДИ 1,05–12,17) 
и АК (41 пациент с H. pylori+ и шесть 
с H. pylori-; p = 0,038; ОШ 2,96; 95% ДИ 
1,01–8,68), H. pylori выявляли досто-
верно чаще, чем у пациентов, полу-
чавших ГКС (30 пациентов с H. pylori+ 
и 13 с H. pylori-). На момент исследо-
вания ни одному из этих пациентов 
антихеликобактерная терапия не 
проводилась. Прослеживалась тен-
денция (p = 0,06) к увеличению числа 
пациентов с  изменениями в  СОЖ 
и H. pylori+ в группе НДА (33 из 37) 
относительно группы НДА + НПВП 
(13 из 19), пациенты которой были 
также положительны в отношении 
H. pylori. 
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Таблица 2. Частота выявления повреждений СОЖ и H. pylori в зависимости от проводимой 
терапии
Препарат H. pylori Измененная СОЖ Неизмененная СОЖ p; OШ; 95% ДИ
Пациенты, получавшие на момент включения в исследование лекарственные средства (n = 73)

ГКС, абс. (%) + 43 (62,3) 30 (69,8) 1 (100,0) 1 (25,0) p1 = 0,0059; 
OШ 21,50; 95% 
ДИ 2,12–218,27

p2 = 0,70 
Нд- 13 (30,3) 0

АК, абс. (%) + 47 (68,1) 41 (87,2) 1 (50,0) 2 (50,0) p1 = 0,011; 
OШ 11,75; 95% 
ДИ 1,84–75,15

p2 = 0,27
Нд

- 6 (12,8) 1 (50,0)

НДА, абс. (%) + 37 (53,6) 33 (89,2) 2 (66,7) 3 (75,0) p1 = 0,041; 
OШ 6,17; 95% 
ДИ 1,15–33,11

p2 = 0,34
Нд

- 4 (10,8) 1 (33,3)

НДА + НПВП, 
абс. (%)

+ 19 (27,5) 13 (68,4) 0 1 (25,0) p1 = 0,05; 
OШ 9,5; 95% 
ДИ 0,91–98,81

p2 = 0,35
Нд

- 6 (31,6) 1 (100,0)

Пациенты, не принимавшие в течение шести и более месяцев до включения в исследование ГКС, 
АК, НДА, НПВП + аспирин, абс. (%) (группа сравнения, n = 12)
– + 8 (66,7) 5 (62,5) 2 (50,0) 4 (33,3) – –

- 3 (37,5) 2 (50,0)

Примечание. OШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, Нд – недостоверно. 
Процент пациентов с измененной или неизмененной СОЖ рассчитывался из числа всех пациентов, 
получавших и не получавших лечения. 
Процент позитивности по H. pylori определяли из числа пациентов, получавших соответствующий препарат, 
с измененной или неизмененной СОЖ соответственно.
р1 – сравнение между группой пациентов с измененной и неизмененной СОЖ, принимавших соответствующий 
препарат, и группой пациентов, не получавших лечения.
р2 – сравнение пациентов, принимавших соответствующий препарат, с измененной и неизмененной СОЖ 
в зависимости от наличия или отсутствия H. pylori.
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В таблице 3 представлена информа-
ция о  характере изменений СОЖ, 
по данным ЭГДС, в группе пациен-
тов с СКВ (n = 65), получавших ГКС, 
группе пациентов, не принимавших 
ГКС, и  группе сравнения, а  также 
о  взаимосвязи изменений с  нали-
чием или отсутствием H. pylori. ГКС 
принимали 44 (73,3%) из 65 пациен-
тов с СКВ и СКВ + АФС. 
На фоне приема ГКС только у одного 
из 44 пациентов СОЖ была неизме-
ненной. Изменения в СОЖ у пациен-
тов, принимавших ГКС (у 43 из 44), 
встречались достоверно чаще, чем 
в группе пациентов, не принимав-
ших ГКС (у 16 из 21; p = 0,011; ОШ 
13,44; 95% ДИ 1,46–124,03), и группе 
сравнения (у восьми из 12; p = 0,006; 
ОШ 21,5; 95% ДИ 2,12–218,27). От-
сутствовали достоверные различия 
в  отношении изменений в  СОЖ 
между группой пациентов, не при-
нимавших ГКС, и группой сравне-
ния.
Не получено достоверных отли-
чий по частоте выявления H. pylori 
в  группе сравнения и  группе ГКС 
(табл. 2). Кроме того, не выявлено 
достоверных отличий у пациентов 
с соответствующими изменениями 
в СОЖ в зависимости от статуса (по-
зитивный или негативный) H. pylori 
между группой ГКС, группой без 

ГКС (p2) и группой сравнения (p4) 
(табл. 3).
Частота изменения СОЖ ассоци-
ировалась с приемом ГКС. На фоне 
их применения отмечалось досто-
верное увеличение числа пациентов 
с антральным гастритом (у 39 из 44) 
относительно группы сравнения 
(у пяти из 12) (p1 = 0,0017) и группы 
пациентов, не принимавших ГКС 
(у 14 из 21) (p2 = 0,039).
Пангастрит выявляли примерно 
с  одинаковой частотой в  группе 
ГКС (9,1% случаев) и группе без ГКС 
(9,5% случаев). При этом в группе 
сравнения пангастрит зарегистри-
рован у 16,7% пациентов.
Частота выявления эрозий в СОЖ 
у тех, кто принимал ГКС (27,3%), 
была выше, чем у пациентов, не по-
лучавших их (19,1%), и  в группе 
сравнения (16,7%). Эрозии СОЖ 
в группе ГКС и группе без ГКС со-
провождались инфицированием 
H. pylori в 75% случаев. В группе 
сравнения два пациента с эрозиями 
СОЖ были позитивны по H. pylori. 
Эрозии СОЖ выявлены у 12 паци-
ентов, принимавших ГКС, неизме-
ненная СОЖ – у одного больного. 
Частота выявления эрозий досто-
верно превысила таковую в груп-
пе сравнения (p = 0,017; ОШ 24,0; 
95% ДИ 1,69–341,01) и  группе 

без ГКС (p = 0,023; ОШ 15,0; 95% ДИ 
1,32–169,88): эрозии зарегистриро-
ваны у двух и четырех пациентов, 
неизмененная СОЖ  – у  четырех 
и пяти пациентов соответственно.
Геморрагии СОЖ выявлены у трех 
(6,8%) пациентов из группы ГКС (все 
трое с H. pylori+) и одного (8,3%) па-
циента с H. pylori+ из группы срав-
нения. В группе пациентов, не при-
нимавших ГКС, геморрагии СОЖ 
зарегистрированы у двух (9,5%) па-
циентов (один из них с H. pylori+).
Согласно стандартам профилакти-
ки и лечения тромбозов, у пациен-
тов с  АФС патогенетически обо-
снованным является назначение 
антикоагулянтной терапии. В таб-
лице 4 представлена информация 
о характере изменений в СОЖ, по 
данным ЭГДС, в группе АК, группе 
без АК и группе сравнения, а так-
же их взаимосвязи с наличием или 
отсутствием H. pylori.
В момент включения в исследование 
АК принимали 49 (57,6%) из 85 па-
циентов  – 46 пациентов с  АФС 
(20 с ПАФС и 26 с СКВ + АФС) и трое 
с СКВ. 36 пациентов с СКВ не получали 
антикоагулянтной терапии.
На фоне приема АК только у  двух 
из 49 пациентов СОЖ была неизме-
ненной. Изменения в СОЖ у пациен-
тов, получавших АК (у 47 из 49), встре-
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Таблица 3. Изменения СОЖ, по данным ЭГДС, в группах пациентов в зависимости от приема ГКС и частоты выявления H. pylori 
Изменения 
СОЖ 

H. pylori Терапия ГКС 
(n = 44)

Без терапии ГКС 
(n = 21)

Группа сравнения 
(n = 12)

p; OШ; 95% ДИ

Антральный 
гастрит, абс. (%)

+ 31 (85,9) 39 (88,6) 10 (71,4) 14 (66,7) 3 (60,0) 5 (41,7) p1 = 0,0017; 
OШ 10,92; 
95% ДИ 
2,49–47,87

p2 = 0,32
Нд

p3 = 0,039; 
OШ 3,9; 
95% ДИ 
1,06–14,31

p4 = 0,39
Нд

- 8 (14,1) 4 (28,6) 2 (40,0)

Пангастрит, абс. 
(%)

+ 4 (100,0) 4 (9,1) 2 (100,0) 2 (9,5) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,38
Нд

p2 = 1 
Нд

p3 = 0,64
Нд

p4 = 1
Нд- 0 0 0

Эрозии СОЖ, 
абс. (%)

+ 9 (75,0) 12 (27,3) 3 (75,0) 4 (19,1) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,37
Нд

p2 = 0,60
Нд

p3 = 0,27 Нд p4 = 0,73 
Нд- 3 (25,0) 1 (25,0) 0

Геморрагии 
СОЖ, абс. (%)

+ 3 (100,0) 3 (6,8) 1 (50,0) 2 (9,5) 1 (100,0) 1 (8,3) р1 = 0,63 
Нд

p2 = 1
Нд

p3 = 0,52
Нд

p4 = 0,40
Нд- 0 1 (50,0) 0

Неизмененная 
СОЖ, абс. (%)

+ 1 (100,0) 1 (2,3) 2 (40,0) 5 (23,8) 2 (50,0) 4 (33,3) p1 = 0,006; 
OШ 21,5; 
95% ДИ 
2,12–218,27

p2 = 0,6
Нд

p3 = 0,011; 
OШ 0,07; 
95% ДИ 
0,008–0,69

p4 = 0,5
Нд

- 0 3 (60,0) 2 (50,0)

Примечание. Процент пациентов с соответствующими изменениями СОЖ в группах ГКС, без ГКС и группе сравнения рассчитывался из общего числа 
пациентов в соответствующей группе. Процент позитивности по H. pylori исчисляли из числа пациентов с соответствующими изменениями в СОЖ 
в группах ГКС, без ГКС и группе сравнения.
p1 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой сравнения и группой ГКС. 
р2 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой сравнения и группой ГКС.
р3 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой ГКС и группой без ГКС. 
р4 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой ГКС и группой без ГКС. 



28 Эффективная фармакотерапия. 15/2020

чались достоверно чаще, чем в группе 
сравнения – у четырех из 12 (p1 = 0,011). 
Отсутствовали достоверные разли-
чия по частоте выявления изменений 
в  СОЖ в  группе пациентов, не  по-
лучавших АК, и  группе сравнения, 
а также между группами пациентов, 
принимавших и не принимавших АК.
В группе АК H. pylori в СОЖ выявлен 
у 42 (85,7%) из 49 пациентов, что досто-
верно чаще, чем в группе сравнения – 
у семи из 12 пациентов (p = 0,047; ОШ 
4,29; 95% ДИ 1,06–17,36) и группе без 
АК – у 20 (55,6%) из 36 (p = 0,002; ОШ 
4,8; 95% ДИ 1,70–13,52). Отсутствовали 
отличия по частоте выявления H. pylori 
в СОЖ в группе сравнения (у семи из 
12) и группе без АК (у 20 из 36).
Не установлено достоверных отличий 
в зависимости от статуса (позитив-
ный или негативный) H. pylori между 
группами пациентов, получавших и не 
получавших АК, и пациентами груп-
пы сравнения с  соответствующими 
изменениями СОЖ (р2 и р4) (табл. 4).
На фоне приема АК отмечалось досто-
верное увеличение числа пациентов 
с антральным гастритом (45 из 49) от-
носительно группы сравнения (пять 
из 12) (p1 = 0,0004) и группы пациен-
тов, не принимавших АК (22 из 36) 
(p3 = 0,00076).
Частота других изменений СОЖ 
в группах с антикоагулянтной тера-
пией и без нее, а также в группе срав-
нения была статистически незначи-

ма. В то же время изменения СОЖ 
во всех группах регистрировались на 
фоне высокого процента инфициро-
вания H. pylori.
Пангастрит отмечался в  группе 
АК в 4,1% случаев, в то время как 
в  группе без АК и  группе сравне-
ния – в 13,9 и 16,7% случаев соответ-
ственно.
Эрозии СОЖ в группе АК и группе 
без АК (22,5 и 27,8% случаев соот-
ветственно) фиксировались чаще, 
чем в  группе сравнения (16,7%). 
В группе АК эрозии СОЖ выявле-
ны у  11 пациентов, неизмененная 
СОЖ – у двух пациентов, в группе 
сравнения – у двух и четырех паци-
ентов соответственно (p = 0,046; ОШ 
11,0; 95% ДИ 1,14–106,43). 
Частота выявления геморрагий 
в СОЖ у пациентов, принимавших 
АК (8,2%), была сопоставима с тако-
вой в группе сравнения (8,3%) и груп-
пе без АК (8,3%). 
Отсутствовали достоверные разли-
чия по изменениям в СОЖ между 
пациентами, не принимавшими АК, 
и пациентами группы сравнения.
Лечение пациентов с  СКВ и  АФС 
нередко требует назначения НДА 
и  НПВП. 60 (70,6%) из 85 обсле-
дованных пациентов принимали 
НДА и НПВП + НДА. НДА получа-
ли 46 пациентов с диагнозом АФС 
и 14 – с СКВ без АФС. 40 из 60 па-
циентов принимали только НДА 

без НПВП. 25 из 85 пациентов на 
момент обследования не получали 
НДА, НДА + НПВП. У этих пациен-
тов, равно как и у пациентов группы 
сравнения, оценивали влияние НДА 
на состояние СОЖ. 
В таблице 5 представлена информа-
ция о характере изменений в СОЖ, 
по данным ЭГДС, в  группе НДА 
(n = 40), группе без НДА + НПВП 
(n = 25) и группе сравнения (n = 12), 
а также их взаимосвязи с наличием 
или отсутствием H. pylori.
В группе НДА неизмененная СОЖ 
имела место у пяти (12,5%) из 40 па-
циентов, что чаще, чем при исполь-
зовании ГКС (2,3%), АК (4,1%) 
и НДА + НПВП (5,0%). H. pylori вы-
явлен у четырех из пяти пациентов, 
получавших аспирин и имевших не-
измененную СОЖ.
Изменения в СОЖ у пациентов, при-
нимавших НДА (у 37 из 40), встре-
чались достоверно чаще, чем у паци-
ентов группы сравнения – у восьми 
из 12 (p = 0,041; ОШ = 6,17; 95% ДИ 
1,15–33,11). Отсутствовали досто-
верные различия по частоте выяв-
ления изменений СОЖ в группе без 
НДА + НПВП и группе сравнения, 
а также между группой НДА и груп-
пой без НДА + НПВП.
Колонизация H. pylori в СОЖ выяв-
лена у 35 из 40 пациентов, получав-
ших НДА, семи из 12 пациентов груп-
пы сравнения (p = 0,038; ОШ 5,0; 95% 
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Таблица 4. Изменения СОЖ, по данным ЭГДС, в зависимости от приема антикоагулянтов и частоты выявления H. pylori

Изменения 
СОЖ 

H. pylori Терапия АК 
(n = 49)

Без терапии АК 
(n = 36)

Группа сравнения 
(n = 12)

p; OШ; 95%ДИ

Антральный 
гастрит, абс. 
(%)

+ 40 (88,9) 45 (91,8) 16 (72,7) 22 (61,1) 3 (60,0) 5 (41,7) p1 = 0,0004; 
OШ 15,75; 95% 
ДИ 3,39–73,26

p2 = 0,14
Нд

p3 = 0,00076; 
OШ 7,16; 95% 
ДИ 2,11–24,31

p4 = 0,09
Нд 

- 5 (11,1) 6 (27,3) 2 (40,0)

Пангастрит, 
абс. (%)

+ 2 (100,0) 2 (4,1) 5 (100,0) 5 (13,9) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,17
Нд

p2 =1
Нд

p3 = 0,11
Нд

p4 = 1
Нд- 0 0 0

Эрозии СОЖ, 
абс. (%)

+ 10 (90,9) 11 (22,4) 8 (80,0) 10 (27,8) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,50
Нд 

p2 = 0,85 
Нд

p3 = 0,38
Нд 

p4 = 0,46
Нд- 1 (9,1) 2 (20,0) 0

Геморрагии 
СОЖ, абс. (%)

+ 4 (100,0) 4 (8,2) 2 (66,7) 3 (8,3) 1 (100,0) 1 (8,3) p1 = 0,68
Нд

p2 = 1
Нд

p3 = 0,64
Нд

p4 = 0,43
Нд - 0 1 (33,3) 0

Неизмененная 
СОЖ, абс. (%)

+ 2 (100,0) 2 (4,1) 4 (66,7) 6 (16,7) 2 (50,0) 4 (33,3) p1 = 0,011; 
ОШ 11,75; 95% 
ДИ 1,84–75,15

p2 = 0,4
Нд 

p3 = 0,057
Нд 

p4 = 0,54
Нд 

- 0 2 (33,3) 2 (50,0)
Примечание. Процент пациентов с соответствующими изменениями СОЖ в группе антикоагулянтов, группе без антикоагулянтов и группе сравнения 
высчитывался из общего числа пациентов в соответствующей группе. Процент позитивности по H. pylori высчитывался из числа пациентов 
с соответствующими изменениями в СОЖ в указанных группах.
р1 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой сравнения и группой АК.
р2 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой сравнения и группой АК.
р3 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой АК и группой без АК.
р4 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой АК и группой без АК.
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ДИ 1,14–22,00) и 16 из 25 пациентов 
группы без НПВП + НДА (p = 0,028; 
ОШ 3,94; 95% ДИ 1,14–13,65). Отсут-
ствовали отличия по частоте выяв-
ления H. pylori в СОЖ у пациентов 
группы сравнения (семь из 12) и па-
циентов группы без НПВП + НДА (16 
из 25). Не установлено и достоверных 
отличий по определению H. pylori 
при различных изменениях в СОЖ 
между группой НДА, группой без 
НДА + НПВП и группой сравнения 
(р2 и p4) (табл. 5).
При использовании НДА наблюда-
лось достоверное увеличение числа 
пациентов с антральным гастритом 
(32 из 40) относительно группы срав-
нения (пять из 12) (p1 = 0,016). Отсут-
ствовали достоверные различия по 
частоте выявления антрального га-
стрита у пациентов, принимавших 
НДА, и пациентов, не получавших 
НДА + НПВП (табл. 5). В группе без 
НДА + НПВП антральный гастрит 
зарегистрирован у 20 из 25 пациен-
тов, в группе сравнения – у пяти из 
12 пациентов (p = 0,026; ОШ 5,6; 95% 
ДИ 1,24–25,33).
Пангастрит не ассоциировался с при-
емом НДА. Не зафиксировано ни 
одного случая пангастрита на фоне 
применения НДА без НПВП. Частота 
выявления пангастрита достоверно 

отличалась от таковой в группе срав-
нения – два случая из 12 (p1 = 0,05) 
и  группе без НДА + НПВП  – пять 
случаев из 25 (p3 = 0,006). Частота дру-
гих изменений СОЖ в группе НДА 
и группе без НДА + НПВП, а также 
в группе сравнения была статисти-
чески незначима (табл. 5).
НПВП нерегулярно принимали 20 
(33,3%) из 60 пациентов, получавших 
НДА. Из них десять (25,6%) пациен-
тов были с СКВ без сопутствующего 
АФС, девять (34,6%) – с СКВ в соче-
тании с АФС и один (5,0%) – с ПАФС. 
19 (95,0%) из 20 пациентов с ПАФС 
на момент обследования не получали 
НПВП. У этих пациентов оценивали 
влияние НПВП на изменения СОЖ.
В таблице 6 представлена инфор-
мация о  характере изменений 
в СОЖ, по данным ЭГДС, в  груп-
пе НПВП + НДА (n = 20), группе 
без НДА + НПВП (n = 25) и группе 
сравнения (n = 12), а также их взаи-
мосвязи с наличием или отсутствием 
H. pylori.
В группе пациентов, принимав-
ших НПВП + НДА, неизмененная 
СОЖ выявлена лишь в одном слу-
чае из 20. У пациента, получавшего 
НПВП + НДА и имевшего неизме-
ненную СОЖ, H. pylori не обнару-
жен.

Изменения в  СОЖ у  пациен-
тов, принимавших НПВП + НДА 
(19 из 20), встречались достовер-
но чаще, чем в  группе сравне-
ния  – восемь из 12  (p = 0,05; ОШ 
9,5; 95% ДИ 0,91–98,81) и  груп-
пе без НДА + НПВП  – 16 (64,0%) 
из 25 (p = 0,014; ОШ = 10,69; 95% ДИ 
1,22–93,64). Отсутствовали досто-
верные различия по частоте выяв-
ления изменений в  СОЖ в  груп-
пе пациентов, не принимавших 
НПВП + НДА, и группе сравнения.
В группе НПВП + НДА H. pylori 
в  СОЖ выявлен у  13 (65,0%) 
из 20 пациентов. Частота выявле-
ния инфекции достоверно не от-
личалась от таковой в группе срав-
нения и группе без НДА + НПВП. 
Не  установлено достоверных от-
личий по выявлению H. pylori при 
различных изменениях в  СОЖ 
между группой НПВП + НДА, груп-
пой без  НПВП + НДА и  группой 
сравнения (р2 и р4) (табл. 6). 
Антральный гастрит в  группе 
НПВП + НДА отмечался досто-
верно чаще, чем в  группе сравне-
ния, – 16 из 20 и пять из 12 соот-
ветственно (p1 = 0,034; ОШ = 5,6; 
95% ДИ 1,15–27,37). Отсутствовали 
достоверные различия по частоте 
выявления антрального гастрита 
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Таблица 5. Изменения СОЖ, по данным ЭГДС, в зависимости от приема НДА и частоты выявления H. pylori 

Изменения 
СОЖ у всех 
пациентов

H. pylori Терапия НДА 
(n = 40)

Без терапии 
НПВП + НДА 
(n = 25)

Группа сравнения 
(n = 12)

p; OШ; 95%ДИ

Антральный 
гастрит, 
абс. (%)

+ 27 (84,4) 32 (80,0) 14 (70,0) 20 (80,0) 3 (60,0) 5 (41,7) p1 = 0,016; 
OШ 5,6; 
95% ДИ 
1,40–22,36

p2 = 0,23
Нд

p3 = 0,63
Нд

p4 = 0,19
Нд

- 5 (15,6) 6 (30,0) 2 (40,0)

Пангастрит, 
абс. (%)

+ 0 0 5 (100,0) 5 (20,0) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,05; 
OШ 0;
95% ДИ 0

p2 = 1
Нд

p3 = 0,006; 
OШ 0;
95% ДИ 0

p4 = 1
Нд

- 0 0 0
Эрозии СОЖ, 
абс. (%)

+ 10 (90,9) 11 (27,5) 3 (60,0) 5 (20,0) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,36
Нд

p2 = 0,85
Нд

p3 = 0,35
Нд

p4
 = 0,21

Нд- 1 (9,1) 2 (40,0) 0
Геморрагии 
СОЖ, абс. (%)

+ 3 (75,0) 4 (10,0) 2 (100,0) 2 (8,0) 1 (100,0) 1 (8,3) p1 = 0,68
Нд

p2 = 0,80
Нд

p3 = 0,58
Нд

p4 = 0,67
Нд- 1 (25,0) 0 0

Неизмененная 
СОЖ, абс. (%)

+ 4 (80,0) 5 (12,5) 1 (50,0) 2 (8,0) 2 (50,0) 4 (33,3) p1 = 0,11
Нд

p2 = 0,40
Нд

p3 = 0,45
Нд

P4 = 0,52
Нд- 1 (20,0) 1 (50,0) 2 (50,0)

Примечание. Процент пациентов с соответствующими изменениями СОЖ в группе НДА, группе без НПВП + НДА и группе сравнения рассчитывали 
из общего числа пациентов в соответствующей группе. Процент позитивности по H. pylori определяли из числа пациентов с соответствующими 
изменениями в СОЖ в группе НДА, группе без НПВП + НДА и группе сравнения.
р1 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой сравнения и группой НДА.
р2 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой сравнения и группой НДА.
р3 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой НДА и группой без НПВП + НДА.
р4 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой НА и группой без НПВП + НДА.



30 Эффективная фармакотерапия. 15/2020

в  группе НПВП + НДА и  группе 
без НПВП + НДА (табл. 6).
Частота выявления пангастри-
та, эрозий и  геморрагий в  СОЖ 
в  группе НПВП + НДА и  группе 
без НПВП + НДА, а также в группе 
сравнения была статистически незна-
чима (p1 и p3) (табл. 6). Отсутствовали 
достоверные различия по частоте вы-
явления пангастрита, эрозий и гемор-
рагий в СОЖ между пациентами, не 
принимавшими НПВП + НДА, и па-
циентами группы сравнения.

Обсуждение
Изменения СОЖ могут быть следст-
вием не только активности основного 
заболевания, воздействия инфекцион-
ных агентов, но и проводимой лекар-
ственной терапии. Наряду с наличием 
H. pylori одной из возможных причин 
развития изменений в СОЖ при СКВ 
и АФС может быть применение лекар-
ственных средств. Пациентам с СКВ 
и  АФС по жизненным показаниям 
назначают ГКС, АК, НДА, НПВП, ан-
титромбоцитарные препараты. Как 
правило, при СКВ и АФС эти препара-
ты принимают длительно, иногда по-
жизненно, что может способствовать 
повреждению СОЖ. Считается, что те-
рапия ГКС, АК, НДА, НПВП негатив-
но отражается на состоянии слизистой 
оболочки желудочно-кишечного трак-
та. Несмотря на актуальность данного 
вопроса, исследования о влиянии ука-

занных препаратов на СОЖ у пациен-
тов с СКВ и АФС сводятся к описанию 
отдельных случаев [12, 18]. 
ГКС широко используются в клиниче-
ской практике для лечения системных 
аутоиммунных заболеваний. Между 
тем наличие ряда побочных эффектов, 
зависящих от времени приема и дозы 
ГКС, ограничивает их клиническую 
значимость [19–21]. Побочные эф-
фекты приобретают особую актуаль-
ность, когда речь идет о хронических 
заболеваниях, требующих длительной 
гормональной терапии [22, 23]. Паци-
енты с СКВ обычно получают высокие 
дозы ГКС не только перорально, но и в 
виде пульс-терапии (1000 мг/сут – два-
три дня) для подавления активности 
заболевания. Доза ГКС может более 
чем в 100 раз превышать их физио-
логическую концентрацию в  крови 
[23–25]. Фактором риска образования 
стероид-индуцированных язв желуд-
ка является прием высоких доз пред-
низолона в течение 30 и более дней, 
а также указание на язвенную болезнь 
в анамнезе на фоне приема ГКС [18, 23, 
26–28]. 
Согласно нашим данным, терапия ГКС, 
назначаемая пациентам с СКВ, приво-
дит к достоверному увеличению числа 
случаев эндоскопически выявленных 
изменений в  СОЖ. При этом, чем 
дольше пациенты не принимают ГКС, 
тем меньше частота выявления ан-
трального гастрита (88,6 > 66,7 > 41,7%) 

и эрозий (27,3 > 19,1 > 16,7%) в СОЖ на 
фоне СКВ (табл. 3). Напротив, частота 
обнаружения пангастрита и геморра-
гий не зависит от сроков отмены ГКС. 
Мы не анализировали изменения 
СОЖ у  обследованных пациентов 
в зависимости от дозы ГКС, но все они 
принимали эти препараты более года 
(5,6–7,2 года). 
Такие проявления СКВ, как пораже-
ние опорно-двигательного аппарата 
и серозиты, нередко требуют назначе-
ния НПВП. Обычно применяются на-
проксен, салицилаты, сулиндак и ибу-
профен [29]. Для купирования боле-
вого синдрома, снятия воспаления и в 
качестве антиагрегантной терапии при 
АФС используют НДА [30, 31]. При 
оценке эффективности и безопасности 
НПВП у пациентов с СКВ большинст-
во исследователей указывают на осто-
рожное применение НПВП и НДА при 
этом заболевании [6, 10, 29]. НПВП 
в дозах, эффективно контролирующих 
воспаление, несут в себе риск серьез-
ных побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта, таких 
как кровотечение, язва, перфорация 
[6]. Подобные осложнения являются 
основной причиной госпитализации 
пациентов, принимающих НПВП. 
В большинстве случаев при описании 
повреждений СОЖ у пациентов с СКВ 
выявленные изменения (гастрит и/или 
язвенная болезнь) связывают с прие-
мом противовоспалительных препара-
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Таблица 6. Изменения СОЖ, по данным ЭГДС, в зависимости от приема НПВП + НДА и частоты выявления H. pylori

Изменения СОЖ 
у всех пациентов

H. pylori НПВП + НДА 
(n = 20)

Без НПВП + НДА 
(n = 25)

Группа сравнения 
(n = 12)

p; OШ; 95%ДИ

Антральный 
гастрит, абс. (%)

+ 11 (68,8) 16 (80,0) 14 (70,0) 20 (80,0) 3 (60,0) 5 (41,7) p1 = 0,034; 
OШ 5,6; 95% 
ДИ 1,15–27,37

p2 = 0,56
Нд

p3 = 0,6
Нд

p4 = 0,61
Нд

- 5 (31,2) 6 (30,0) 2 (40,0)

Пангастрит, 
абс. (%)

+ 2 (100,0) 2 (10,0) 5 (100,0) 5 (20,0) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,48
Нд

p2 = 1
Нд

p3 = 0,31 
Нд

p4 = 1
Нд- 0 0 0

Эрозии СОЖ,
 абс. (%)

+ 4 (80,0) 5 (25,0) 3 (60,0) 5 (20,0) 2 (100,0) 2 (16,7) p1 = 0,47
Нд

p2 = 0,71
Нд

p3 = 0,48
Нд

p4 = 0,50
Нд- 1 (20,0) 2 (40,0) 0

Геморрагии СОЖ, 
абс. (%)

+ 0 1 (5,0) 2 (100,0) 2 (8,0) 1 (100,0) 1 (8,3) p1 = 0,62
Нд

p2 = 0,5
Нд

p3 = 0,58
Нд

p4 = 0,33
Нд- 1 (100,0) 0 0

Неизмененная 
СОЖ, абс. (%)

+ 0 1 (5,0) 1 (50,0) 2 (8,0) 2 (50,0) 4 (33,3) p1 = 0,05; OШ 9,5;
95% ДИ 
0,91–98,81

p2 = 0,60
Нд

p3 = 0,58
Нд

p4 = 0,67
Нд

- 1 (100,0) 1 (50,0) 2 (50,0)

Примечание. Процент пациентов с соответствующими изменениями СОЖ в группе НПВП + НДА, группе без НПВП + НДА и группе сравнения рассчитывали 
из общего числа пациентов в соответствующей группе. Процент позитивности по H. pylori определяли из числа пациентов с соответствующими изменениями 
в СОЖ в группе НПВП + НДА, группе без НПВП + НДА и группе сравнения.
p1 – сравнение числа пациентов c измененной и неизмененной СОЖ между группой сравнения и группой НПВП + НДА.
p2 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой сравнения и группой НПВП + НДА.
p3 – сравнение числа пациентов с измененной и неизмененной СОЖ между группой НПВП + НДА и группой без НПВП + НДА.
p4 – сравнение числа пациентов с H. pylori+ и H. pylori- при соответствующем изменении в СОЖ между группой НПВП + НДА и группой без НПВП + НДА.
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тов, прежде всего НПВП [6, 10, 29, 32]. 
Миф о том, что среди НПВП имеются 
более безопасные, не подтвержден 
[29]. Безопасных НПВП не существует, 
все НПВП дозозависимы в отношении 
повреждающего действия на СОЖ [33, 
34]. Кроме того, мнение о том, что при 
длительном применении НПВП воз-
можна адаптация к ним СОЖ, опро-
вергнуто [33].
Ежедневный прием НДА (75–325 мг) 
обычно назначается в  целях про-
филактики сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений. 
В настоящее время число пациентов, 
принимающих НДА для профилак-
тики сосудистых осложнений, рас-
тет. Частота повреждения СОЖ, по 
данным японских проспективных 
и ретроспективных исследований, на 
фоне длительного приема НДА коле-
блется от 48 до 62% [35]. К факторам 
риска повреждения СОЖ при терапии 
НДА относятся возраст, сопутствую-
щий прием препаратов, таких как АК, 
НПВП, ГКС, антитромбоцитарные 
средства.
Мы не проводили многофакторный 
анализ из-за незначительного числа 
пациентов в  группах. Тем не менее, 
согласно полученным данным, по-
вреждение СОЖ у пациентов с СКВ 
и АФС чаще отмечается на фоне со-
четанной терапии ГКС, НДА, НПВП, 
АК. Между тем одновременное при-
менение лекарственных препаратов 
(ГКС, НДА, НПВП, АК) не исключает 
повреждающего действия на СОЖ 
собственно заболевания.
Проведен комплексный анализ влия-
ния H. pylori и препаратов патогене-
тической терапии на изменения СОЖ 
у пациентов с СКВ и АФС. На фоне 
приема ГКС, АК, НДА и НПВП отме-
чалась высокая частота повреждений 
СОЖ – 90,6% случаев. 
При сравнении групп пациентов 
с измененной и неизмененной СОЖ 
установлено, что повреждения 
СОЖ достоверно чаще имели место 
при использовании ГКС, АК, НДА, 
НДА + НПВП. Результаты нашего ис-
следования согласуются с  данными 
M.R. Griffi  n и W.E. Smalley [33]. Ав-
торы показали, что комбинация НП-
ВП, НДА + НПВП, ГКС, АК в любом 
сочетании является дополнительным 
фактором риска повреждения СОЖ. 
При этом выявленные у обследован-
ных нами пациентов повреждения 

СОЖ – антральный гастрит, панга-
стрит, эрозии и геморрагии не ассо-
циировались с  наличием H. pylori. 
Данные эндоскопии и ПЦР позволяют 
говорить об отсутствии значимой ро-
ли H. pylori в повреждении СОЖ при 
СКВ и АФС, что согласуется с данны-
ми литературы [4, 36, 37]. Можно го-
ворить о колонизации H. pylori в СОЖ 
пациентов с  СКВ и  АФС. H. pylori 
способен вести себя как комменсал 
или симбионт в зависимости от об-
стоятельств [38–40]. Высказывалось 
предположение о благотворном влия-
нии H. pylori на человека [41]. Эта идея 
вызвала значительную полемику среди 
исследователей. Информация о потен-
циальной пользе H. pylori для здоро-
вья представлена и проанализирована 
в обзоре T.L. Cover и M.J. Blaser [40]. 
Имеются сведения о защитной роли 
H. pylori в отношении развития СКВ 
[42]. H. Amital и соавт. предположили, 
что H. pylori играет определенную роль 
в иммунорегуляторных событиях [38].
При анализе группы пациентов, не 
получавших лечения, и группы боль-
ных, принимавших ГКС, АК, НДА, 
НДА + НПВП, отмечалось достовер-
но более частое выявление H. pylori 
в  СОЖ пациентов, принимавших 
НДА и АК. Кроме того, у пациентов 
с измененной СОЖ, применявших 
НДА и АК, H. pylori выявляли досто-
верно чаще, чем у пациентов, полу-
чавших ГКС. При этом частота вы-
явления H. pylori при использовании 
ГКС, НДА + НПВП, АК и НДА была 
сопоставима с таковой в общей попу-
ляции – 69,8, 68,4, 87,2 и 89,2% соот-
ветственно. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что прием ГКС 
и НПВП сопровождается более низ-
кой выявляемостью H. pylori в СОЖ 
пациентов с СКВ и АФС. Учитывая 
отсутствие антихеликобактерной те-
рапии на момент обследования у этих 
пациентов, можно сделать вывод, что 
АК и НДА скорее всего не влияют на 
частоту обнаружения H. pylori в СОЖ 
и являются факторами, способству-
ющими сохранению H. pylori в СОЖ 
у пациентов с СКВ и АФС. При этом 
одновременное применение НДА 
и НПВП приводит к снижению часто-
ты выявления H. pylori в СОЖ у паци-
ентов с СКВ и АФС, что не исключает 
воздействие на него НПВП. Вероят-
но, ГКС и НПВП одинаково влияют 
на H. pylori. 

При анализе изменений СОЖ в за-
висимости от приема конкретного 
препарата установлено, что развитие 
антрального гастрита у  пациентов 
с СКВ и АФС достоверно ассоцииро-
вано с использованием ГКС, АК, НДА 
и НПВП. Соответственно применение 
ГКС, АК и НПВП сопровождается до-
стоверным уменьшением числа паци-
ентов с неизмененной СОЖ. И лишь 
прием НДА не приводит к значимому 
уменьшению числа пациентов с неиз-
мененной СОЖ. Учитывая, что у паци-
ентов с неизмененной СОЖ и антраль-
ным гастритом на фоне применения 
препаратов H. pylori присутствует 
примерно в  одинаковом соотноше-
нии, можно говорить об отсутствии 
значимой роли H. pylori в повреждении 
СОЖ при СКВ и АФС. Подтверждение 
тому – данные литературы. Так, J. Luo 
и соавт. отмечают, что НПВП/аспирин, 
а не инфицирование H. pylori увеличи-
вает повреждение СОЖ у пациентов, 
получающих метилпреднизолон в ви-
де пульс-терапии [42].
Пангастрит развивается у пациентов 
с  СКВ и  АФС на фоне применения 
ГКС, АК, НПВП + НДА и достоверно 
не ассоциируется с использованием 
НДА. Эрозии и геморрагии чаще от-
мечаются у пациентов с АФС и скорее 
всего имеют сложный генез, связан-
ный одновременно с сосудистой па-
тологией, наличием инфекционных 
агентов и лекарственной терапией.

Заключение
Согласно результатам исследования, 
у пациентов с СКВ и АФС лекарст-
венная терапия ГКС, НДА, НПВП 
и АК ассоциирована с развитием по-
вреждений СОЖ. Антральный гастрит 
у пациентов, принимавших указанные 
препараты, выявляли достоверно ча-
ще, чем у пациентов, которые в течение 
шести и более месяцев до включения 
в исследование не получали лекарст-
венной терапии (группа сравнения).
Достоверно значимые различия по 
частоте выявления H. pylori зависят 
от применяемых препаратов. На фо-
не применения АК и НДА инфекция 
H. pylori фиксировалась чаще, чем при 
использовании ГКС и НПВП.
Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о том, что изме-
нения СОЖ при СКВ и АФС имеют 
сложный многофакторный механизм 
и требуют дальнейшего изучения.  
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Purpose – to de� ne the role of Helicobacter pylori (part I) and drugs (part II) in the development of gastric 
mucosa (GM) damages in systemic lupus erythematosus (SLE) and antiphospholipid syndrome (APS). 
Material and methods. A study was conducted on 85 patients with SLE and APS. All the patients underwent 
esophagogastroduodenoscopy with targeted biopsy of the mucosa of the gastric body and antrum. � e presence 
of H. pylori in the gastric biopsy specimens was determined using polymerase chain reaction.
Results. � e frequency of colonization of H. pylori in the GM in patients with SLE and APS corresponds to the frequency 
in the general population. SLE and APS patients showed no direct correlation between the found GM damages 
and the presence of H. pylori. � e use of glucocorticoid, low-dose acetylsalicylic acid, nonsteroidal anti-in� ammatory 
drug, and anticoagulant in SLE and APS patients is accompanied by GM damage. Antral gastritis was signi� cantly more 
o¥ en detected while taking drugs. � ere was a di� erent detection of H. pylori in the GM in patients with SLE and APS 
while taking drugs: a more frequent detection of H. pylori when taking anticoagulant, low-dose acetylsalicylic acid, 
a decrease in the frequency of detection while taking glucocorticoid, nonsteroidal anti-in� ammatory drug.
Conclusion. It has been shown that taking glucocorticoid, low-dose acetylsalicylic acid, nonsteroidal 
anti-in� ammatory drug, and anticoagulant in patients with SLE and APS is accompanied by damage to the GM. 
More frequent detection of H. pylori was observed in anticoagulants or low-dose acetylsalicylic acid users than 
in glucocorticoids and nonsteroidal anti-in� ammatory drugs ones. Our � ndings suggest that the found 
GM damage in SLE and APS have a complex multifactorial mechanism and require further investigation.

Key words: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, damage to the gastric mucosa, 
Helicobacter pylori, anticoagulants, non-steroidal anti-in� ammatory drugs, aspirin, glucocorticoids
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Алкогольная болезнь печени (АБП) является ведущим этиологическим фактором цирроза печени и основной 
причиной смерти от заболеваний печени в мире. Несмотря на успехи в изучении патогенеза, сегодня 
единственным терапевтическим средством, влияющим на выживаемость больных тяжелым алкогольным 
гепатитом, остаются глюкокортикостероиды (ГКС). Но и на терапию ГКС отвечают не все пациенты. 
Это требует разработки новых патофизиологически ориентированных методов лечения. Одним 
из патогенетических звеньев АБП является повышенная проницаемость кишечной стенки, а также 
эндотоксемия. Изменение состава микробиоты кишечника, повышенная проницаемость кишечной стенки, 
печеночно-ассоциированный иммунодефицит приводят к эндотоксемии и бактериальной транслокации 
у больных АБП. Как следствие – прогрессирование заболевания печени, развитие системного воспалительного 
ответа, а также осложнений АБП, в частности асцита, портальной гипертензии и печеночной 
энцефалопатии. Портальная гипертензия в свою очередь может усугублять отек кишечной стенки, 
нарушение целостности эпителия и эндотоксемию. Взаимосвязь между патогенезом АБП и эндотоксемией 
делает ось «кишечник – печень» привлекательной мишенью для терапевтического воздействия. 
Один из терапевтических подходов заключается в использовании плохо всасываемого из кишечника 
адсорбирующего материала для связывания токсинов и бактериальных продуктов, что ограничивает 
их поступление в печень и системное кровообращение. 
Цель – оценить корреляцию выраженности портальной гипертензии при АБП и концентрации кишечного 
эндотоксина сыворотки крови, а также потенциальное влияние полиметилсилоксана полигидрата на уровень 
эндотоксина в комплексной терапии АБП. 
Результаты. Повышение уровня кишечного эндотоксина можно рассматривать как важное 
патогенетическое звено в развитии портальной гипертензии и ее осложнений у больных алкогольным 
гепатитом, которое требует обязательной коррекции. Назначение сорбентов, в том числе 
полиметилсилоксана полигидрата, является перспективным и патофизиологически ориентированным 
методом лечения. 

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, кишечный эндотоксин, эндотоксемия, полиметилсилоксана 
полигидрат, ось «кишечник – печень»
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Алкогольная болезнь печени 
(АБП) является ведущим 
этиологическим фактором 

цирроза печени и основной причи-
ной смерти от заболеваний печени 
в мире. Помимо этого АБП может 
способствовать прогрессированию 
фиброза при хроническом вирус-
ном гепатите, неалкогольной жи-
ровой болезни и других заболева-
ниях печени [1].
Клинические формы АБП вклю-
чают алкогольный стеатоз, алко-
гольный гепатит различной степе-
ни тяжести, алкогольный цирроз 
печени и  алкогольный цирроз 
печени, осложненный гепатоцел-
люлярной карциномой. Выделяют 
также острый алкогольный гепатит 
на фоне хронической патологии пе-
чени. Прогрессирование заболева-
ния зависит от количества и дли-
тельности употребления алкоголя 
и других факторов риска (женский 
пол,  генетическая предрасполо-
женность, стиль приема алкоголя, 
этническая принадлежность, нали-
чие сопутствующих заболеваний 
печени и т.п.) [2–4]. 
Безусловно, основа лечения АБП – 
отказ от  употребления алкоголя. 
При тяжелом алкогольном  гепа-
тите терапия направлена на  пре-
дотвращение осложнений, таких 
как энцефалопатия, сепсис, тро-
фологическая недостаточность 
и  портальная  гипертензия. Не-
смотря на  успехи в  изучении па-
тогенеза, единственным терапев-
тическим средством, влияющим 
на  выживаемость больных тяже-
лым алкогольным гепатитом, оста-
ются  глюкокортикостероиды [5]. 
Но и на терапию этими препарата-
ми, к сожалению, отвечают не все 
пациенты. Это обусловливает необ-
ходимость разработки новых пато-
физиологически ориентированных 
методов лечения [6]. 
Одним из  патогенетических зве-
ньев АБП является повышенная 
проницаемость кишечной стенки, 
а также эндотоксемия. Как извест-
но, нормальная микробиота ки-
шечника способна стимулировать 
иммунную систему желудочно-
кишечного тракта и  уменьшать 
количество патогенных микроор-
ганизмов, конкурируя за питатель-
ные вещества и пространство [7, 

8]. На состав микробиоты влияют 
также экзогенные факторы – диета, 
алкоголь и лекарственные препара-
ты [9, 10]. Хроническая этаноловая 
интоксикация приводит к измене-
нию состава кишечной микрофло-
ры. Кроме того, этанол и ацеталь-
дегид непосредственно воздейст-
вуют на кишечные эпителиальные 
плотные соединения, увеличивают 
проницаемость кишечного эпите-
лиального барьера и способствуют 
транслокации бактерий и эндоток-
семии [11–13]. Заболевания печени, 
в частности АБП, также ассоцииро-
ваны с изменениями в микробиоте 
кишечника, что в  свою очередь 
влияет на прогрессирование стеа-
тоза печени, воспаления и фиброза 
[14–17]. Важную роль в патогенезе 
изменений микробиоты кишечника 
при АБП играют сниженная секре-
ция желчных кислот и нарушение 
моторики кишечника [18, 19]. Пор-
тальная  гипертензия, развиваю-
щаяся при АБП, может усугублять 
отек кишечной стенки, нарушение 
целостности эпителия и эндоток-
семию [20]. Чтобы подчеркнуть 
тесную анатомическую и функци-
ональную взаимосвязь между обо-
ими органами, введен термин «ось 
„кишечник – печень“» [7].
Изменение состава микробиоты 
кишечника, повышенная прони-
цаемость кишечной стенки, а так-
же пе че ночно-ассоциированный 
иммунодефицит приводят к эндо-
токсемии и бактериальной транс-
локации у больных АБП [21, 22]. 
Как следствие – гиперстимуляция 
клеток Куп фера  – резидентных 
печеночных макрофагов, высво-
бождение провоспалительных ци-
токинов и прогрессирование вос-
паления в печени [22].
Наиболее изученным патоген-ас-
социированным молекулярным 
паттерном кишечника считается 
бактериальный эндотоксин – ли-
пополисахарид, находящийся во 
внешней мембране  грамотрица-
тельных бактерий. Не случайно вы-
раженность эндотоксемии обычно 
оценивают по его сывороточному 
уровню. Помимо внутрипеченоч-
ных эффектов повышенный уро-
вень циркулирующего эндотокси-
на может играть роль в системном 
воспалительном ответе и осложне-

ниях цирроза печени и алкогольно-
го гепатита, таких как асцит, пор-
тальная гипертензия с кровотече-
нием из варикозно расширенных 
вен пищевода и желудка и печеноч-
ная энцефалопатия [6, 23–25]. 
Целью исследования стала оценка 
корреляции выраженности пор-
тальной гипертензии при АБП (ал-
когольный гепатит и алкогольный 
цирроз) и концентрации кишечно-
го эндотоксина сыворотки крови, 
а также потенциального влияния 
полиметилсилоксана полигидрата 
(ПМСПГ) на уровень эндотоксина 
в комплексной терапии АБП.

Материал и методы
В  исследование было включено 
118 пациентов – 54 (45,8%) с алко-
гольным гепатитом и 64 (54,2%) – 
с алкогольным циррозом. Из них 
98  мужчин (46 с  гепатитом, 
52 с циррозом печени), 20 женщин 
(восемь с гепатитом, 12 с циррозом 
печени). Медиана возраста соста-
вила 59,7  года (медиана возраста 
пациентов с гепатитом – 52,7 года, 
циррозом печени – 62,1 года). Оце-
нивались осложнения АБП: пече-
ночная энцефалопатия различной 
стадии (от латентной до печеноч-
ной комы) – 93 (78,8%), асцит – 73 
(61,8%), спленомегалия – 82 (69,5%), 
варикозное расширение вен пище-
вода – 64 (54,2%), гиперспленизм – 
57 (48,3%), спонтанный бактери-
альный перитонит – 9 (7,6%), гепа-
торенальный синдром – 19 (16,1%) 
пациентов.
Диагностику  гепатита и  цирроза 
печени проводили на  основании 
клинико-лабораторных и инстру-
ментальных данных, согласно 
стандартам оказания медицинской 
помощи гастроэнтерологическим 
больным (у 27 пациентов цирро-
тическая трансформация вери-
фицирована при гистологическом 
исследовании). Алкогольный генез 
заболевания подтвержден анам-
нестическими данными, беседа-
ми с родственниками пациентов, 
а  также результатами анкетиро-
вания современными опросника-
ми (AUDIT, анкета ПАС). Асцит 
и спленомегалия диагностирова-
ны при ультразвуковом исследо-
вании, компьютерной и магнитно-
резонансной томографии органов 
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брюшной полости, варикозное 
расширение вен пищевода и  же-
лудка – при эзофагофиброгастро-
дуоденоскопии.
Спонтанный бактериальный пе-
ритонит диагностирован в девяти 
случаях на основании клинической 
симптоматики и результатов иссле-
дования асцитической жидкости 
(количество нейтрофилов в 1 мм3 
более 250, положительный/отрица-
тельный результат посева).
Гепаторенальный синдром выявлен 
у 19 больных, согласно стандартным 
диагностическим критериям [26]. 
Случайным образом пациенты 
с АБП двух групп (алкогольный ге-
патит и алкогольный цирроз) были 
разделены на две подгруппы. Паци-
енты основной подгруппы в комп-
лексной терапии получали ПМСПГ 
(Энтеросгель) в стандартной дозе 
15 г три раза в день между приема-
ми пищи, пациенты конт рольной – 
только стандартную комплексную 
терапию.
Таким образом, пациенты с алко-
гольным гепатитом были разделены 
на две равные подгруппы (n = 27), 
а пациенты с циррозом печени – 
на подгруппу ПМСПГ (основную) 
(n = 34) и контрольную (n = 30).
Изучалась концентрация эндоток-
сина сыворотки крови с  приме-
нением ЛАЛ-теста, основанного 
на способности белкового лизата 
циркулирующих амебоцитов кра-
ба Lumulus polyphemus (Limulus 
Amebocyte Lysate  – LAL) свора-
чиваться (превращаться в  гель) 
при инкубации с  эндотоксином. 
В результате реакции эндотоксина 
и продуктов расщепления клеток 
крови мечехвостов-амебоцитов 

(лизата) мутнеет прозрачная ре-
акционная смесь или образуется 
плотный гель, что и служит инди-
катором наличия эндотоксина. Ре-
акция проста, и для ее реализации 
не требуется много времени, ответ 
может быть получен через 30–60 
минут. Положительным результа-
том реакции для каждой повторно-
сти является наименьшая концент-
рация сывороточного эндотоксина 
с образованием фракталов. На ос-
новании этих результатов рассчи-
тывается среднее геометрическое 
значение чувствительности ЛАЛ-
реактива. Исследования выполня-
лись при поступлении пациента 
в стационар и через две недели ле-
чения. В случае ухудшения состо-
яния пациента проводились про-
межуточные исследования уровня 
эндотоксина. 

Результаты и обсуждение
У пациентов с алкогольным гепа-
титом уровень эндотоксина при 
поступлении в стационар был до-
стоверно выше, чем у  пациентов 
с алкогольным циррозом, что, ве-
роятно, обусловлено, во-первых, 
большей выраженностью систем-
ного воспаления у  больных дан-
ной группы,  во-вторых, недавним 
злоупотреблением алкоголем и, 
как следствие, воздействием эта-
нола и ацетальдегида на кишечные 
эпителиальные плотные контакты, 
усиливающее эндотоксемию. 
Выявлена прямая положительная 
корреляция между уровнем ки-
шечного эндотоксина и  увеличе-
нием размера селезенки в группе 
больных алкогольным гепатитом 
(рис. 1). 

Такая корреляция была расценена 
нами как формирование у  кате-
гории больных с  более высоким 
уровнем эндотоксина транзитор-
ной портальной гипертензии, при 
которой изменение кровотока 
в воротной вене приводило к отеку 
кишечной стенки, нарушению це-
лостности эпителия и нарастанию 
эндотоксемии.
В ряде ранних исследований было 
показано, что высокий уровень эн-
дотоксина в сыворотке крови при 
поступлении в стационар коррели-
рует с тяжестью алкогольного гепа-
тита, служит прогностическим фак-
тором развития внутрибольничной 
инфекции, а также ответа на тера-
пию глюкокортикостероидами [6, 
23–25]. На животных моделях бы-
ло показано, что внутрибрюшинное 
введение эндотоксина повышает 
портальное давление, вследствие 
чего увеличивается проницаемость 
кишечной стенки [27–29].
Согласно результатам других ис-
следований, бактериемия и эндо-
токсемия могут быть кофакторами 
нарастания портальной гипертен-
зии и  рецидивов кровотечения 
из  варикозно расширенных вен 
пищевода и желудка [30].
То обстоятельство, что повышен-
ный уровень эндотоксина в крови 
является следствием повышен-
ной проницаемости кишечной 
стенки и  избыточного роста па-
тогенной микрофлоры, которые 
ведут к  транслокации бактерий 
и  эндотоксина, положило начало 
попыткам применения при АБП 
антибиотиков и  пробиотиков. 
У больных алкогольным циррозом 
при использовании пробиотика 
VSL № 3, содержащего три штамма 
Bi� dobacterium spp., четыре штамма 
Lactobacillus spp. и штамм S. salvarius 
thermophiles, уменьшалась тяжесть 
течения болезни и  сокращались 
сроки  госпитализации [5, 6, 31]. 
Назначение при АБП рифаксимина 
в течение 28 дней  снижало систем-
ную и портальную эндотоксемию, 
что ассоциировалось с  уменьше-
нием портальной  гипертензии. 
В качестве перспективного метода 
рассматривается также трансплан-
тация донорского кала [5, 32]. Взаи-
мосвязь между патогенезом цирро-
тического процесса, транслокацией 

Рис. 1. Корреляция между уровнем эндотоксина 
и размером селезенки у больных алкогольным гепатитом

Ра
зм

ер
 с

ел
ез

ен
ки

, с
м

ЛАЛ-тест, EU/мл
 0 0,5 1 1,5 2 2,5

16
14
12
10

8
6
4
2
0

Клинические исследования



37Гастроэнтерология

кишечных бактерий и портальным 
давлением делает ось «кишечник – 
печень» привлекательной мишенью 
и для применения бета-блокаторов. 
Так, показано, что неселективные 
бета-адреноблокаторы, широко 
используемые при циррозе печени, 
способны уменьшать риск трансло-
кации бактерий [7, 33, 34]. 
Еще один подход заключается в ис-
пользовании плохо всасываемого 
из кишечника адсорбирующего ма-
териала для связывания токсинов 
и бактериальных продуктов, что ог-
раничивает их поступление в печень 
и системное кровообращение. Под-
тверждением концепции адсорбции 
в качестве терапевтической страте-
гии является эффективность холе-
стирамина, связывающего желчные 
кислоты в просвете кишечника, при 
лечении зуда. Невсасывающийся 
дисахарид лактулоза эффективно 
снижает абсорбцию аммиака в ки-
шечнике и является эффективным 
средством для лечения пациентов 
с  печеночной недостаточностью. 
Последние достижения в техноло-
гии производства активированного 
угля привели к разработке синте-
тических адсорбционных нанопо-
ристых углеродов. Показано, что 
пероральный прием синтетическо-
го активированного угля Yaq-001 
(Yaqrit Ltd. UK) с заданной пористо-
стью как в микропористом, так и в 
макропористом диапазоне может 
снижать транскишечную миграцию 
бактериальных эндотоксинов. В ис-
следованиях in vitro Yaq-001 удалял 
преимущественно  гидрофобные 
вещества и вещества с молекуляр-
ной массой примерно до 70 кДа. 
Следовательно, Yaq-001 способен ад-
сорбировать в кишечнике токсины, 
такие как аммиак, диметиларгинин, 
ацетальдегид, гидрофобные желч-
ные кислоты, цитокины, например 
фактор некроза опухоли альфа 
и интерлейкин 6, а также кишечный 
бактериальный эндотоксин. Эти на-
блюдения указывают на потенциал 
данной неантибиотической адсорб-
ционной стратегии [35, 36]. 
В многочисленных исследованиях 
помимо возможностей сорбци-
онного действия in vitro на  раз-
личных моделях острого и  хро-
нического  гепатита in vivo про-
демонстрировано протективное 

действие ПМСПГ (Энтеросгель) 
на слизистую оболочку кишечни-
ка и печень, направленное на нор-
мализацию уровня эндотоксина 
в периферической крови [37–41]. 
Показана эффективность и безо-
пасность ПМСПГ в купировании 
повреждающего действия как соб-
ственно алкоголя, так и его ком-
бинаций с другими токсическими 
веществами [37]. В  связи с  этим 
интерес представляет дальнейшее 
исследование ПМСПГ в различных 
схемах комбинированного лечения 
АБП.
На рисунках 2 и 3 показана динами-
ка снижения уровня эндотоксина 
у пациентов с АБП (алкогольный ге-
патит и алкогольный цирроз). 
При алкогольном гепатите медиана 
концентрации эндотоксина при по-
ступлении в стационар составила 
1,7 EU/мл (рис. 2). Нормализация 
уровня эндотоксина у  пациентов 
первой  группы, получавших до-
полнительно ПМСПГ, нормализо-
валась на шестые сутки, а группе 

контроля – только на 11-е (p (0,046) 
< 0,05).
При алкогольном циррозе печени 
средняя концентрация эндотокси-
на при поступлении в  стационар 
составила 1,5 EU/мл. Нормализация 
уровня эндотоксина у пациентов ос-
новной группы, получавших допол-
нительно ПМСПГ, нормализовалась 
на четвертые сутки, в группе конт-
роля – на восьмые (p (0,041) < 0,05) 
(рис. 3).

Заключение
Полученные нами результаты под-
тверждают, что повышение уровня 
кишечного эндотоксина можно рас-
сматривать как важное патогенети-
ческое звено в развитии порталь-
ной гипертензии и ее осложнений 
у  больных АБП, которое требует 
обязательной коррекции. Назначе-
ние сорбентов, в том числе полиме-
тилсилоксана полигидрата, является 
перспективным и патофизиологи-
чески ориентированным методом 
лечения.   
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Estimation of Correlation of Expression of Portal Hypertension and Concentration 
of Intestinal Endotoxin in Patients with Alcohol-Associated Liver Disease

A.I. Pavlov, MD, PhD1, 2, V.E. Bakirova, PhD1, A.V. Khovanov, PhD3, A.K. Khavanshanov1, Zh.V. Fadina1, 
A.B. Shames, MD, PhD1

1 A.A. Vishnevsky 3rd Central Military Clinical Hospital
2 Moscow State University of Food Production
3 TNK SILMA, LLC

Contact person: Aleksandr I. Pavlov, doctor-pavlov@mail.ru

Alcohol-associated liver disease is the leading etiological factor in liver cirrhosis and the leading cause of death 
from liver diseases in the world. Despite the success in the study of pathogenesis, to date, the only therapeutic agent 
that a� ects the survival of patients with severe alcoholic hepatitis are corticosteroids. But not all patients respond 
to this therapy. � erefore, there is an urgent need to develop new pathophysiologically oriented treatment methods. 
One of the pathogenetic links of аlcohol-associated liver disease is increased permeability of the intestinal wall and 
endotoxemia. A change in the composition of the intestinal microbiota, increased permeability of the intestinal 
wall, as well as hepato-associated immunode� ciency lead to endotoxemia and bacterial translocation in patients 
with аlcohol-associated liver disease. � is a� ects the progression of liver disease, the development of a systemic 
in� ammatory response, as well as complications of alcoholic liver disease such as ascites, portal hypertension, 
and hepatic encephalopathy. Portal hypertension, in turn, can aggravate edema of the intestinal wall, impaired 
epithelial integrity and increased endotoxemia. � e interdependence between the pathogenesis of аlcohol-
associated liver disease and endotoxemia makes the gut-liver axis an attractive target for therapeutic intervention. 
One therapeutic approach is to use absorbent material poorly absorbed from the intestine to bind toxins 
and bacterial products, which limits their entry into the liver and systemic circulation. 
� e aim of our study was to evaluate the correlation between the severity of portal hypertension in alcoholic 
liver disease and serum intestinal endotoxin concentration, as well as the possible e� ect of polymethylsiloxane 
polyhydrate on the level of endotoxin in the complex treatment of alcoholic liver disease.
Our results con� rm that an increase in the level of intestinal endotoxin can be considered as an important 
pathogenetic link in the development of portal hypertension and its complications in patients with alcoholic 
hepatitis, which requires mandatory correction. � e appointment of sorbents, including polymethylsiloxane 
polyhydrate, is a promising and pathophysiologically oriented treatment method.

Key words: alcohol-associated liver disease, intestinal endotoxin, endotoxemia, polymethylsiloxane polyhydrate, 
‘gut – liver’ axis
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В настоящее время инфекция, обусловленная Helicobacter pylori, 
считается наиболее распространенной хронической бактериальной 
инфекцией у человека. Предположительно H. pylori встречается у 50% 
населения земного шара. Инфекция H. pylori связана с ремоделированием 
кишечной микробиоты. Эрадикация H. pylori позволяет контролировать 
развитие осложнений заболеваний, ассоциированных с хеликобактерной 
инфекцией (язва желудка и двенадцатиперстной кишки). Ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) в монорежиме могут влиять на бактериальную 
композицию желудка. Они способствуют чрезмерному росту 
микробиоты орофарингеального происхождения в пищеводе, желудке 
и двенадцатиперстной кишке, а вызванная ИПП гипохлоргидрия 
позволяет микроорганизмам, входящим в состав микробиоты верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта, распространяться в более 
дистальные отделы пищеварительного тракта. Антихеликобактерная 
терапия не только уничтожает H. pylori, но и изменяет микробиоту 
кишечника. До своего первоначального состояния она восстанавливается 
только спустя год. Чтобы избежать подобных изменений, к обычному 
лечению добавляют альтернативные и адъювантные методы, например 
пробиотики. Линекс® Форте рекомендуется использовать во время 
приема ИПП, а также в комплексе антихеликобактерной терапии 
для профилактики и лечения дисбиотических нарушений желудочно-
кишечного тракта.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикация H. pylori, ингибиторы 
протонной помпы, микробиом, дисбиоз, пробиотики

В мире в 2015 г. насчитывалось 
4,4 млрд человек, инфициро-
ванных Helicobacter pylori [1]. 

Как известно, с инфекцией H. pylori 
в слизистой оболочке желудка связа-
ны острый и хронический гастрит, 
язвенная болезнь, неязвенная дис-
пепсия, атрофический гастрит, ки-

шечная метаплазия, аденокарцино-
ма желудка, а также MALT-лимфома 
[2–4]. С H. pylori ассоциировано не-
сколько экстрагастродуоденальных 
расстройств, таких как железодефи-
цитная анемия, склеродермия, роза-
цеа, атеросклероз и аутоиммунные 
заболевания щитовидной железы [5].

Инфекция H. pylori может ингибиро-
вать секрецию желудочной кислоты, 
вызывать хроническое воспаление 
слизистой оболочки желудка и тем 
самым приводить к изменению ми-
кробного сообщества [6, 7]. Кроме 
того, изменения микробиоты кишеч-
ника обусловлены рядом желудочно-
кишечных и системных заболеваний 
[8]. И хотя желудок считается исклю-
чительной средой обитания H. pylori 
[9], эта бактерия была обнаружена по-
средством секвенирования 16S рРНК 
в образцах кала, правда с низкой от-
носительной распространенностью 
[10]. Более того, согласно результа-
там исследований, H. pylori приводит 
к отчетливым изменениям микроби-
оты кишечника в дистальных отделах 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[11]. Аналогично в  исследованиях 
с  использованием флуоресцентной 
гибридизации in situ образцов фека-
лий у лиц, инфицированных H. pylori, 
показано снижение количества кло-
стридий, а также общих анаэробов 
по сравнению с  индивидуумами, 
негативными по H. pylori [12]. Эти 
наблюдения позволяют предполо-
жить, что инфекция H. pylori при-
водит к широко распространенным 
изменениям в  экстрагастральной 
микробной структуре хозяина в ре-
зультате изменений микрофлоры 
желудка. Между тем потенциал для 
индукции заболеваний и  взаимо-
действие между H. pylori, кишечной 
микробиотой и здоровьем хозяина 
остаются недостаточно изученными. 
Установлено, что микробиота кишеч-
ника у H. pylori-негативных субъектов 



41Гастроэнтерология

Клиническая эффективность

разнообразнее, чем у H. pylori-пози-
тивных пациентов [13]. 
Колонизация желудка H. pylori вли-
яет на распределение и количество 
исходных желудочных бактерий и на-
рушает микроэкологический баланс, 
что приводит к развитию патологии. 
Например, при инфицировании 
H. pylori уровень Lactobacillus в же-
лудке ниже, чем в отсутствие хелико-
бактерной инфекции [14]. Вследствие 
хеликобактерной инфекции развива-
ется микроэкологический дисбаланс, 
главным образом из-за синтеза анти-
бактериального пептида – цекропина. 
Этот пептид может вызвать аутоген-
ный аутолиз других бактерий [15]. 
Из-за отсутствия конкуренции со 
стороны этих бактерий H. pylori бес-
препятственно размножается.
Согласно Киотскому глобальному 
консенсусу по H. pylori, чтобы ми-
нимизировать риск отдаленных пос-
ледствий, включая язвенную болезнь 
желудка, аденокарциному желудка 
и  лимфоидную опухоль, ассоци-
ированную со слизистой оболочкой 
желудка (MALT), пациенты с диаг-
ностированной инфекцией H. pylori 
должны получать эрадикационную 
терапию [16]. Однако современные 
данные свидетельствуют о том, что 
эрадикация H. pylori связана с серь-
езными нарушениями кишечной 
микробиоты  – уменьшением бак-
териального разнообразия, а также 
сокращением числа Bi� dobacterium, 
Lactobacillus и продуцентов бутирата, 
таких как Faecalibacterium prausnitzii 
[12]. Подобные изменения могут со-
храняться до четырех лет после завер-
шения терапии антибиотиками [17]. 
Появляется все больше данных, под-
тверждающих потенциальный вред 
антибиотиков. Это указывает на не-
обходимость более полного изуче-
ния сложных взаимодействий между 
H. pylori, кишечной микробиотой и хо-
зяином для выявления субъектов, наи-
более подверженных риску возникно-
вения отдаленных последствий [18].
Ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) входят в  десятку наиболее 
часто используемых лекарственных 
средств в мире, возрастает частота 
неизбирательного использования 
ИПП [19], обусловленная медицин-
ской гипервыпиской [20], а  также 
самодиагностикой и  самолечением 
в условиях доступности данных пре-

паратов [21, 22]. ИПП считаются без-
опасными препаратами. Тем не менее 
в популяционных обсервационных 
исследованиях последних лет заре-
гистрированы их многочисленные 
побочные эффекты: сердечно-сосуди-
стые заболевания и патология почек, 
дефицит питательных микроэлемен-
тов и остеопороз, когнитивные на-
рушения и преждевременная смерть 
[23]. Более поздние исследования не 
подтвердили связь ИПП с  ишеми-
ческим инсультом [24], инфарктом 
миокарда [25] и когнитивными нару-
шениями [26].
ИПП широко используются для 
эрадикации H. pylori. К потенциаль-
ным эффектам анти-H. pylori-препа-
ратов относят:
1)  прямой бактериостатический эф-

фект вследствие ингибирования 
бактериальной АТФазы Р-типа;

2)  ингибирование бактериальной 
активности уреазы [27].

Следует отметить, что снижение ак-
тивности уреазы достигается толь-
ко при введении высоких доз ИПП 
(омепразол 80 мг/сут).
Известно по крайней мере два ме-
ханизма, с помощью которых ИПП 
влияют на бактериальную компози-
цию желудка:
1)  непосредственное воздействие на 

бактериальные и грибковые про-
тонные насосы;

2)  нарушение нормальной микро-
флоры желудка за счет повыше-
ния его рН [28]. 

Показано, что орофарингеальная 
и  фекальная флора более широко 
представлена в  микрофлоре же-
лудка после применения ИПП [29]. 
P.F. Sterbini и соавт. выявили значи-
тельное увеличение распространен-
ности стрептококка в ЖКТ у пациен-
тов, принимавших ИПП, независимо 
от статуса H. pylori. Исследователи 
пришли к заключению, что стрепто-
кокк может служить независимым 
индикатором изменений микробиома 
желудка у пациентов с диспепсией на 
фоне применения ИПП. Этим мож-
но объяснить обострение или пер-
систенцию диспепсии у пациентов, 
находящихся на терапии ИПП [22].
L. Macke и соавт. провели системати-
ческий обзор, посвященный оценке 
влияния ИПП на кишечную микроби-
оту [30]. В обзор были включены 12 не-
зависимых наблюдений с 4277 участ-

никами и 11 интервенционных групп 
исследования с 180 участниками (все 
принимали ИПП). Установлено, что 
терапия ИПП сопровождается уме-
ренными нарушениями микробиоты 
верхнего и  нижнего отделов ЖКТ. 
В  большинстве исследований по-
добные изменения ассоциировались 
не с показателями общего количест-
ва и разнообразия, а с изменением 
численности конкретных таксонов. 
Исследования микробиоты верхних 
отделов ЖКТ ограничены небольшим 
размером выборки и разнородным 
дизайном, но их результаты анало-
гичны таковым ранних наблюдений: 
ИПП способствуют чрезмерному ро-
сту микробиоты орофарингеального 
происхождения в пищеводе, желудке 
и двенадцатиперстной кишке (рису-
нок) [30].
Связанные с  ИПП изменения 
профилей микробиоты в  образ-
цах фекалий подробно описа-
ны как в  интервенционных, так 
и в крупных наблюдательных ис-
следованиях: использование ИПП 

Взаимосвязь ИПП с изменениями желудочно-кишечной 
физиологии и микробиоты
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связано с увеличением числа так-
сонов родов Bacillales (например, 
Staphylococcaceae) и Lactobacillales 
(в частности, Enterococcaceae, 
Lactobacillaceae и Streptococcaceae), 
Actinomycetales (Actinomycetaceae 
и  Micrococcaceae),  семейств 
Pasteurellaceae и Enterobacteriaceae 
и  рода Veillonella. Кроме того, 
при использовании ИПП наблю-
даются таксономическое сниже-
ние численности представите-
лей семейств Bifidobacteriaceae, 
Ruminococcaceae и Lachnospiraceae 
и класса Mollicutes. Эти данные под-
тверждают вывод, что гипохлорги-
дрия, вызванная ИПП, позволяет 
микроорганизмам, входящим в со-
став микробиоты верхних отделов 
ЖКТ, заселять более дистальные 
отделы пищеварительного тракта.
Наблюдается также значительное 
увеличение Staphylococcus aureus 
и его бактериальной инвазии эпи-
телиальных клеток, включая гены 
антибактериальных пептидов с на-
рушением целостности эпителия. 
ИПП играют важную роль в спору-
ляции Clostridium di©  cile за счет сни-
жения устойчивости к колонизации 
на фоне изменения микробиоты [31].
Многие врачи, под наблюдением 
которых находятся пациенты с ин-
фекцией H. pylori и экстраалимен-
тарными расстройствами на фоне 
гастроэнтерологических симпто-
мов, нередко задаются вопросом: 
проводить эрадикацию H. pylori 
или не проводить? 
В Маастрихтском соглашении V 
содержится основанное на фак-
тических данных указание о про-
ведении эрадикации H. pylori [32]. 
Однако клинические решения не 
всегда просты. Традиционная ан-
тихеликобактерная тройная те-
рапия предполагает применение 
ИПП, кларитромицина и амокси-
циллина. В начале 1990-х гг. уро-
вень эрадикации на фоне традици-
онной тройной терапии составлял 
90% [33]. В  последние десятиле-
тия эффективность эрадикации 
H. pylori заметно снизилась из-за 
увеличения устойчивости к анти-
биотикам. В  ряде стран частота 
несостоявшейся эрадикации пре-
вышает 20%. В районах с высокой 
распространенностью резистент-
ных H. pylori-штаммов этот пока-

затель может быть еще выше [34, 
35]. Маастрихтское соглашение V 
рекомендует в  целях эрадикаци-
онной терапии H. pylori дважды 
в  день применять антибиотики 
и  высокие дозы ИПП в  течение 
14 дней [32]. Как следствие – уве-
личение во время антихеликобак-
терной терапии (АХТ) частоты не-
желательных побочных эффектов, 
таких как диарея, тошнота или 
рвота, и соответственно снижение 
приверженности лечению [36]. 
В исследованиях у 10–30% пациен-
тов отмечались изменения часто-
ты дефекации и  характера стула 
[37–39], что могло быть связано 
с нарушением кишечной микроби-
оты. В исследовании L. Wu и соавт. 
диарея во время тройной терапии 
наблюдалась у 35% пациентов [40]. 
Таким образом, АХТ, основанная 
на применении антибиотиков, ас-
социируется с изменением кишеч-
ной микробиоты [41]. 
L. Chen и соавт. [18] установили, 
что применение антихеликобак-
терной висмутсодержащей четы-
рехкомпонентной схемы способно 
не только уничтожить H. pylori, но 
и изменить микробиоту кишечни-
ка (исследовано с использованием 
секвенирования 16S рРНК в образ-
цах кала). Показано, что АХТ-инду-
цированный энтеральный дисби-
оз может сохраняться до вось-
ми недель после начала терапии 
антибиотиками. Однако следует 
учитывать, что изменения микро-
биоты кишечника после эрадика-
ции H. pylori – не только результат 
действия антибиотиков. Это может 
быть обусловлено длительными из-
менениями секреции слюны, кис-
лотности и моторики желудка, им-
мунологического ответа слизистой 
оболочки, изменениями в метабо-
лических путях и потерей прямого 
влияния инфекции H. pylori на дру-
гие микроорганизмы, населяющие 
пищеварительный тракт человека 
[42]. Побочные эффекты эрадика-
ции H. pylori, продолжительность 
которых превышает восемь недель, 
способны потенциально влиять на 
течение ряда заболеваний, связан-
ных с дисбактериозом кишечника 
(воспалительные заболевания ки-
шечника, пищевая аллергия и са-
харный диабет), а также на усвое-

ние пищи и лекарственных средств 
[43]. 
В ряде исследований оценивали 
долговременные изменения ми-
кробиоты кишечника. Альфа- 
и бета-разнообразие микробиоты 
и относительная численность всех 
типов восстанавливались до перво-
начального состояния только через 
год [10, 17, 44]. 
Во избежание изменений микро-
биоты к  обычному лечению как 
взрослых, так и детей необходимо 
добавлять альтернативные и адъю-
вантные методы, например проби-
отики [45–49]. Хотя вопрос о поло-
жительном влиянии пробиотиков 
на эрадикацию H. pylori остается 
дискутабельным [50], в нескольких 
метаанализах и обзорах показано, 
что на фоне применения пробиоти-
ков скорость эрадикации H. pylori 
увеличивается приблизительно на 
5–10% [51–53]. Иммунная система 
и нормальная микробиота желуд-
ка способны эффективно противо-
действовать колонизации H. pylori, 
в то время как нарушение баланса 
микробиоты желудка повыша-
ет восприимчивость к инфекции 
H. pylori. Эти данные составляют 
теоретическую основу клиниче-
ского использования пробиоти-
ков в целях увеличения скорости 
эрадикации H. pylori.
Особое внимание в Маастрихтском 
соглашении V уделено гастроинте-
стинальной микробиоте и пробио-
тикам [32]:
 ■ утверждение 5: эрадикацион-

ная терапия H. pylori может 
нарушить здоровую микроби-
оту кишечника, что приведет 
к краткосрочным клиническим 
последствиям (уровень доказа-
тельности 2с, степень рекомен-
дации B);

 ■ утверждение 6: эрадикация 
H. pylori должна применяться 
с  осторожностью у  пациентов 
с  неразвитой или нестабильной 
кишечной микробиотой во избе-
жание отдаленных клинических 
последствий (уровень доказатель-
ности 2с, степень рекомендации B);

 ■ утверждение 9: только некоторые 
пробиотики эффективны для 
уменьшения побочных эффек-
тов со стороны ЖКТ, вызван-
ных эрадикационной терапией 
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H. pylori. Конкретные штаммы 
следует выбирать исключитель-
но на основании подтвержден-
ной клинической эффективности 
(уровень доказательности уме-
ренный, степень рекомендации 
сильная);

 ■ утверждение 10: некоторые про-
биотики могут оказывать благо-
творное влияние на эрадикацию 
H. pylori (уровень доказательно-
сти очень низкий, степень реко-
мендации слабая).

Метаанализ Z. Lv и соавт. показал, 
что пробиотические добавки спо-
собны улучшить показатели эради-
кации и уменьшить побочные эф-
фекты, возникшие на фоне эради-
кационной терапии. Кроме того, 
пробиотики, по-видимому, оказыва-
ют повышенное влияние на частоту 
эрадикации при введении до или 
после стандартных схем. Длительное 
лечение пробиотиками может иметь 
преимущество перед краткосроч-
ным введением. Lactobacillus и про-
биотические добавки с нескольки-
ми видами положительно влияют 
на скорость эрадикации инфекции 
H. pylori [54].
F. Wang и соавт. проанализировали 
140 исследований (44 английских 
и 96 китайских), в которых в общей 
сложности участвовало 20 215 паци-
ентов. Схема эрадикационной тера-
пии H. pylori включала более десяти 
пробиотических стратегий. Частота 
эрадикации и  побочных явлений 
в пробиотической группе составила 
84,1 и 14,4%, в контрольной группе – 
70,5 и 30,1% соответственно. В целом 
дополнительное применение про-
биотиков повысило эффективность 
эрадикации H. pylori и снизило ча-
стоту нежелательных явлений [49].
X. Shi и соавт. провели метаанализ 
40 исследований с участием 8924 па-
циентов и оценили уровень эради-
кации, частоту общих побочных эф-
фектов на фоне лечения, эффектив-
ность и безопасность пробиотиков 
в эрадикации H. pylori, наилучшие 
сроки и продолжительность приема 
пробиотиков, использование схем 
эрадикации, штаммов, локализа-
ций и общие побочные эффекты. По 
сравнению с контрольной в основ-
ной (пробиотической) группе наблю-
дались более высокая частота эради-
кации (р  < 0,001) и  более низкая 

частота развития общих побочных 
эффектов (р < 0,001). Рейтинг общих 
побочных эффектов по показателям 
SUCRA был при диарее (39,7%), боли 
в животе (43,9%), тошноте (78,8%), 
нарушении вкуса (99,6%), рвоте 
(7,1%) и запоре (30,9%). Пробиотики 
увеличивали скорость эрадикации 
и  уменьшали побочные эффекты 
на фоне АХТ. Использование про-
биотиков до и после эрадикации, на 
протяжении всего периода лечения, 
а также в течение более двух недель 
ассоциировалось с  лучшими эф-
фектами эрадикации. Пробиотики 
в сочетании с четырехкомпонент-
ной схемой с висмутом признаны 
лучшей комбинацией, Lactobacillus 
и мультиштаммы – лучшими про-
биотиками [55].
M. Yu и соавт. провели метаанализ 
11 рандомизированных контроли-
руемых исследований, в  которых 
участвовало в  общей сложности 
724 пациента. Авторы изучали вли-
яние добавок Lactobacillus на частоту 
эрадикации H. pylori и побочные эф-
фекты тройной терапии. Эффектив-
ность эрадикации H. pylori в груп-
пе Lactobacillus была значительно 
выше, чем в  контрольной группе 
(р < 0,0001). Анализ в  подгруппах 
продемонстрировал, что показате-
ли эрадикации значительно выше 
как в группе взрослых, так и в группе 
детей. Существенных различий меж-
ду субъектами из Азии и Европы не 
выявлено. Добавление Lactobacillus 
значительно снижало частоту раз-
личных нарушений пищеварения 
(р = 0,005) [56].
A. Hungin и соавт. провели система-
тический обзор по применению про-
биотиков при симптомах со стороны 
нижних отделов ЖКТ. Впоследствии 
был принят обновленный междуна-
родный консенсус, основанный на 
фактических данных, под эгидой 
Европейского общества первичной 
медицинской помощи в разделе га-
строэнтерологии. Было принято 
утверждение 11: у пациентов, полу-
чающих эрадикационную терапию 
H. pylori, специфические пробиоти-
ки полезны в качестве адъювантной 
терапии для предотвращения или 
уменьшения продолжительности/
интенсивности сопутствующей ди-
ареи. Согласие – 100% (6, 87,5%; 5, 
12,5%; степень доказательности для 

эффекта высокая). В целом в иссле-
дованиях, включенных в  данный 
систематический обзор и ориенти-
рованных на конкретные первич-
ные конечные точки, сообщалось 
о  доказательствах, подтверждаю-
щих эффективность пробиотиков 
в облегчении симптомов со сторо-
ны нижнего отдела ЖКТ (особен-
но общего показателя симптомов 
ЖКТ, боли в  животе и  кишечной 
диспепсии), улучшении показате-
лей качества жизни, профилактики 
диареи, связанной с антибиотиками, 
и диареи на фоне АХТ. Безопасность 
пробиотиков была сопоставима с та-
ковой плацебо. После представления 
доказательств консенсус между кли-
ническими экспертами был достиг-
нут [57].
Эффективность пробиотических 
препаратов в  уменьшении побоч-
ных явлений в течение курса АХТ 
зависит от вида используемого про-
биотика. Пробиотик должен быть 
метаболически активным в просвете 
кишечника, выживать и сохраняться 
после завершения терапии. Он дол-
жен быть устойчив к кислоте и жел-
чи и быть антагонистом к патоген-
ным бактериям, профилактируя раз-
витие антибиотик-ассоциированной 
кишечной диспепсии. Таким проби-
отиком является Линекс® Форте. Од-
на капсула препарата Линекс® Форте 
содержит молочнокислые бакте-
рии (Lactobacillus acidophilus (CHR. 
HANSEN LA-5®) и  Bifidobacterium 
animalis subsp. lactis (CHR. HANSEN 
BB-12®)). Каждая капсула содержит 
2 × 109 КОЕ живых лиофилизирован-
ных молочнокислых бактерий. Пока-
заниями к применению являются:

 ✓ лечение и профилактика дисбак-
териоза кишечника;

 ✓ облегчение запора у  взрослых 
и детей старше 12 лет;

 ✓ дополнение к стандартной эради-
кационной терапии H. pylori 
у взрослых и детей старше 12 лет; 

 ✓ комплексная терапия и  про-
филактика диареи, метеоризма 
и  других нарушений пищева-
рения, вызванных вирусными 
и бактериальными инфекциями 
ЖКТ (например, ротавирусные 
инфекции, диарея путешествен-
ника), терапией антибиотика-
ми широкого спектра действия 
и другими противомикробными 
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препаратами, лучевой терапией 
органов брюшной полости.

В обновленную инструкцию вошло 
показание – диарейные синдромы 
различной этиологии.
К преимуществу B. lactis (BB-12) 
и L. acidophilus (LA-5) относится вы-
сокая устойчивость к кислой среде 
желудка и желчи, благодаря чему их 
жизнеспособность сохраняется при 
прохождении через весь ЖКТ [58]. 
Другим крайне важным свойством 
данных штаммов бактерий является 
высокая адгезивная способность, иг-
рающая ключевую роль в создании 
колонии в кишечнике хозяина [59]. 
Спустя неделю после окончания при-
ема B. lactis (BB-12) и L. acidophilus 
присутствуют в 87,5 и 37,5% образ-
цов фекалий соответственно [60]. 
С помощью полимеразной цепной 
реакции установлено, что свыше 
90% BB-12 были живыми [61]. Это 
означает, что они способны выжи-
вать и размножаться в кишечнике 
и по завершении терапии. 
В ряде клинических исследований 
подтверждена польза пробиотиков 
L. acidophilus (LA-5) и  B. animalis 
subsp. lactis (BB-12) при проведении 
АХТ. Так, добавление комбинирован-
ного пробиотика L. acidophilus (LA-5) 
и B. animalis subsp. lactis (BB-12) при-
водило к снижению частоты разви-
тия антибиотик-ассоциированной 
диареи (ААД) в  пять раз при ис-
пользовании стандартных режимов 
эрадикационной тройной терапии 
(p < 0,05) [39] и в два раза – на фоне 
квадротерапии (p < 0,05) [62]. Тош-
нота, рвота, металлический привкус 
во рту, запор встречались более чем 
в два раза реже у пациентов (p < 0,05), 
получавших L. acidophilus (LA-5) 
и B. animalis subsp. lactis (BB-12) [39, 
62]. Кроме того, добавление проби-
отиков к тройной эрадикационной 
терапии сопровождалось достоверно 
более высокой частотой эрадикации 
H. pylori (91 vs 78%; p < 0,05) [39]. При 
этом только у пациентов группы про-
биотика наблюдалось восстановление 
до исходного уровня Bi� dobacterium 
в кале на пятой неделе [39]. 
L.V. McFarland и соавт. провели си-
стематический обзор и метаанализ 
19 рандомизированных контроли-
руемых исследований (n = 2730) 
мультиштаммовых пробиотиков, 
назначаемых в дополнение к эради-

кационной терапии H. pylori. Авторы 
проанализировали влияние шести 
мультиштаммовых пробиотиков на 
уровень эрадикации, частоту раз-
вития любых побочных эффектов 
и ААД. Анализ показал, что допол-
нительное использование некоторых 
многоштаммовых пробиотиков мо-
жет повышать уровень эрадикации 
H. pylori, профилактировать разви-
тие побочных эффектов и диареи, 
связанной с приемом антибиотиков. 
Только две пробиотические сме-
си (L. acidophilus (LA-5)/B. animalis 
subsp. lactis (BB-12) и смесь из восьми 
штаммов) продемонстрировали зна-
чительную эффективность по всем 
трем изучаемым показателям [63].
Таким образом, комбинация пробио-
тиков B. animalis subsp. lactis (BB-12) 
и  L. acidophilus (LA-5), входящих 
в состав пробиотика Линекс® Форте, 
улучшает переносимость эрадикаци-
онной терапии, достоверно снижая 
частоту ААД и  других побочных 
эффектов, способствует восстанов-
лению кишечного микробиоцено-
за и  повышению эффективности 
эрадикационной терапии H. pylori. 
При проведении АХТ целесообразно 
применять пробиотик Линекс® Фор-
те во время всего курса эрадикации 
(14 дней) и не менее 14 дней после 
завершения терапии.
На кафедре микробиологии Кеме-
ровского государственного меди-
цинского университета проведено 
исследование содержимого капсул 
препарата Линекс® Форте. Первона-
чально готовили взвесь из капсулы 
и  выполняли микроскопическое 
исследование мазков, окрашенных 
методом Грама. Установлено наличие 
грамположительных палочек двух 
морфотипов. Первый морфотип 
характеризуется средней длиной, 
ровными прямыми или слегка изо-
гнутыми палочками с закругленны-
ми концами. Концы у данного мор-
фотипа более интенсивно окрашены 
(метахромазия). Палочки располага-
ются одиночно, V-образно и в виде 
частокола (род Bi� dobacterium). Вто-
рой морфотип бактерий представля-
ет собой толстые, длинные, слегка 
изогнутые палочки, расположен-
ные одиночно или в виде длинных 
цепочек (род Lactobacillus). Содер-
жание микроорганизмов в капсуле 
исследовали методом разведений. 

Из содержимого капсулы готовили 
первое разведение в физиологиче-
ском растворе (1:10), затем титро-
вали взвесь и получали разведения 
10-3, 10-5, 10-7, 10-9. Проводили высевы 
на жидкие питательные среды – Би-
фидум-среда (г. Оболенск) и среда 
MRS (HiMedia, Индия). Рост наблю-
дался во всех разведениях. В разве-
дении 10-9 отмечался рост отдель-
ных колоний в виде «спускающих-
ся сталактитов» в количестве двух 
штук. Таким образом, содержание 
микроорганизмов в одной капсуле 
составило 2 × 109 × 10 = 2 × 1010 КОЕ. 
Консорциум микроорганизмов 
восстанавливался из лиофилизиро-
ванного состояния, то есть начинал 
расти и размножаться при посеве 
на жидкие питательные среды че-
рез 24 часа. Разделить участников 
консорциума и  выделить чистые 
культуры не удалось, поскольку 
данные пробиотические штаммы 
показали низкую способность к ро-
сту на плотных питательных средах. 
Биологические свойства изучали без 
выделения чистых культур. Кисло-
тообразующая способность всего 
консорциума бактерий составила 
220 ºТ (градусов Тернера). В целом 
адгезивная способность была сред-
ней, так как индекс адгезии равен 3,3. 
У представителей консорциума от-
сутствовала уреазная и протеолити-
ческая активность (тест на мочевину 
и индол отрицательный). Поскольку 
в состав препарата входят пребиоти-
ки, были изучены сахаролитические 
ферменты пробиотических микро-
организмов. Инулин представля-
ет собой полисахарид из остатков 
фруктозы или пектин, боковые 
цепочки которого состоят из ней-
тральных моносахаридов, включаю-
щих галактозу, ксилозу и арабинозу. 
С помощью тест-системы ANAERO-
TEST 23 (Lachema, Чехия) установ-
лена способность пробиотических 
бифидобактерий и  лактобацилл 
ферментировать данные субстраты, 
то есть инулин оказывает пребио-
тический эффект в отношении вво-
димых в микробиоценоз штаммов. 
При этом пробиотические штаммы 
не ферментировали фруктозу, входя-
щую в состав олигофруктозы. Сле-
довательно, данный углевод может 
стимулировать рост и размножение 
флоры пациентов. Пробиотические 
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бактерии препарата Линекс® Форте 
проявляли антагонизм к  условно 
патогенным бактериям и грибам – 
S. xylosus, S. epidermidis, Klebsiella 
pneumoniae, Candida albicans, 
C. dubliniensis. В то же время про-
биотический консорциум не обла-
дал антагонизмом к Escherichia coli 
lac+, Enterococcus faecium, B. bi� dum, 
B. longum, B. breve, выделенным из 
кишечника детей и взрослых. Зна-
чит, возможные эффекты «пробио-
тик против хозяина» или «аутофло-
ра против пробиотика» при приеме 
препарата Линекс® Форте исключе-
ны. Определена чувствительность 
к антибиотикам всего консорциума 
бактерий диско-диффузионным ме-
тодом. Показано, что бактерии рези-
стентны к антибиотикам, таким как 
цефтазидим, цефазолин, цефтриак-

сон, амоксициллин, рокситромицин, 
офлоксацин, левофлоксацин, спар-
флоксацин, имипенем, меропенем. 
Консорциум бактерий чувствителен 
только к гентамицину и амикацину. 
Таким образом, препарат Линекс® 
Форте характеризуется следующими 
микробиологическими признаками: 
содержание бактерий в одной дозе 
препарата – 1010 КОЕ, консорциум 
включает микроорганизмы рода 
Bi� dobacterium и Lactobacillus, актив-
ность кислотообразования – 220 ºТ, 
индекс адгезии микроорганизмов – 
3,3 – средний. Консорциум микро-
организмов восстанавливается из 
лиофилизированного состояния 
через 24 часа. Пробиотические 
штаммы препарата Линекс® Форте 
проявляют антагонизм к  условно 
патогенным стафилококкам, клебси-

еллам и грибам. При этом отмечает-
ся биосовместимость c доминирую-
щими представителями кишечного 
микробиоценоза – представителя-
ми рода Escherichia, Bi� dobacterium, 
Enterococcus. Консорциум бактерий 
устойчив к  антибиотикам группы 
бета-лактамов, фторхинолонов, ма-
кролидов (применяемые при эради-
кации Н. рylori), что делает возмож-
ным применение препарата Линекс® 
Форте одновременно с  соответст-
вующими антибиотиками, а также 
в комплексе АХТ.
Препарат Линекс® Форте реко-
мендуется для профилактики по-
бочных эффектов и  повышения 
переносимости АХТ и соответст-
венно повышения эффективности 
эрадикационной терапии инфек-
ции H. pylori.  
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Currently, infection caused by Helicobacter pylori is considered to be the most common chronic bacterial infection 
in humans. Presumably, H. pylori occurs in 50% of the world's population. H. pylori infection is associated 
with remodeling of the intestinal microbiota. H. pylori eradication is necessary to control complications of diseases 
associated with Helicobacter pylori infection (stomach and duodenal ulcers). Proton pump inhibitors (PPIS) 
in a single mode can a� ect the bacterial composition of the stomach. � ey contribute to excessive growth 
of oropharyngeal microbiota in the esophagus, stomach, and duodenum, and PPIS-induced hypochlorhydria allows 
upper gastrointestinal microbiota to spread to more distal parts of the digestive tract. Anti-Helicobacter therapy not 
only destroys H. pylori, but also changes the intestinal microbiota. It is restored to its original state only a¥ er a year. 
To avoid this problem, alternative and adjuvant methods, such as probiotics, are added to conventional treatment. 
Linex® Forte is recommended for use during the administration of PPIS, as well as in the complex of anti-Helicobacter 
therapy for the prevention and treatment of dysbiotic disorders of the gastrointestinal tract.
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Несмотря на полный объем медикаментозной терапии, проводимой 
в соответствии с рекомендуемым алгоритмом, эффективность 
некоторых генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) может со временем снижаться. Повторное назначение 
ГИБП с аналогичным (анти-ФНО-альфа) и даже иным 
(анти-альфа-4-бета-7-интегрин) механизмом действия менее эффективно, 
чем первое назначение препарата. На клиническом примере показана 
эффективность устекинумаба при прогрессирующем и трудно 
контролируемом течении болезни Крона. Препарат можно 
использовать при резистентности к препаратам анти-ФНО-альфа 
и анти-альфа-4-бета-7-интегрина.

Ключевые слова: болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, 
устекинумаб

Введение
Болезнь Крона (БК) – многофак-
торное хроническое заболевание 
системы органов пищеварения 
иммуновоспалительной природы 
с трансмуральным, сегментарным, 

гранулематозным воспалением 
с развитием местных и системных 
поражений [1, 2]. БК относится 
к воспалительным заболеваниям 
кишечника (ВЗК). На  текущий 
момент процесс патогенеза ВЗК 

достаточно изучен [3]. Это обсто-
ятельство позволило разработать 
биологическую терапию БК и яз-
венного колита с  применением 
так называемых таргетных ген-
но-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП), воздейст-
вующих на  ключевые элементы 
воспаления (цитокины). При ВЗК 
активно используются препараты 
нескольких фармакологических 
групп: блокаторы фактора некро-
за опухоли (ФНО) альфа (инфлик-
симаб, адалимумаб, голимумаб, 
цертолизумаба пэгол), ингибитор 
альфа-4-бета-7-интегрина (ведо-
лизумаб), блокатор янус-киназ 
(тофацитиниб).
Механизмы действия перечислен-
ных препаратов при БК не универ-
сальны, препараты не воздейст-
вуют на все элементы воспаления 
[4]. У части пациентов отсутствует 
первичный ответ на терапию бло-
каторами ФНО-альфа, что расце-
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нивается как первичная неэффек-
тивность терапии – 10–20% [5, 6]. 
Кроме того, 17–22% пациентов, 
первоначально ответивших на те-
рапию блокаторами ФНО-альфа, 
прекращают лечение из-за вторич-
ной потери ответа на терапию или 
развития нежелательных явлений 
(НЯ) [5, 6]. В 19–40% случаев тре-
буется повышение дозы препа-
рата или уменьшение интервалов 
между его введениями [5]. До 
26–37% пациентов прекращают 
лечение в течение первого года, до 
28–41% – во второй год терапии 
блокаторами ФНО-альфа [6], что 
рассматривается как вторичная 
неэффективность терапии.
При неэффективности терапии 
первым анти-ФНО-альфа-препа-
ратом пациента обычно перево-
дят на другой блокатор ФНО-аль-
фа. В свою очередь ответ на вто-
рой блокатор ФНО-альфа связан 
непосредственно с  причиной, 
по  которой врач переводит па-
циента с одного лекарственного 
средства на  другой анти-ФНО-
альфа-препарат [5]. Это указы-
вает на необходимость внедрения 
новых лекарственных препара-
тов, влияющих на ключевые ме-
ханизмы развития заболевания. 
Установлено, что интерлейкин 
(ИЛ) 23 является основным ре-
гуляторным цитокином, опре-
деляющим барьерную функцию 
и  внутренний гомеостаз, управ-
ляя Th17-типом иммунного от-
вета и  обеспечивая связь между 
врожденным и  приобретенным 
иммунитетом [7, 8]. Одновремен-
ное воздействие на ИЛ-12 и ИЛ-23 
за  счет направленного действия 
на общую субъединицу p40 при-
водит к блокированию последую-
щего каскада эффекторных цито-
кинов, участвующих в патогенезе 
ВЗК. В полногеномном исследова-
нии подтверждена ведущая роль 
ИЛ-23 как «главного регуляторно-
го цитокина» при БК [9]. 
По  данным многочисленных ис-
следований, именно ингибиро-
вание регуляторных цитокинов 
ИЛ-12/23 имеет ряд преимуществ 
перед блокированием эффек-
торных цитокинов (ФНО-альфа, 
ИЛ-17) за счет потенциально дол-
госрочного, устойчивого результа-

та терапии и более редкого режима 
введения препарата. Поэтому но-
вый таргетный генно-инженерный 
биологический препарат (ГИБП) 
устекинумаб, влияющий на вновь 
изученные цитокиновые мишени, 
играющие важную роль в патоге-
незе БК, может быть перспектив-
ным в терапии заболевания [7–10]. 
Устекинумаб – полностью челове-
ческое моноклональное антитело, 
относящееся к фармакотерапев-
тической группе иммунодепрес-
сантов, ингибиторов ИЛ. Устеки-
нумаб специфически связывается 
с  субъединицей белка р40, об-
щей для ИЛ-12 и ИЛ-23, ингиби-
руя их связывание с рецептором 
ИЛ-12R1, который экспрессирует-
ся на поверхности Т-лимфоцитов. 
В Российской Федерации в 2019 г. 
зарегистрировано новое показа-
ние для данного препарата – БК. 
Ранее препарат был одобрен для 
лечения псориаза и псориатиче-
ского артрита [11].
В клинических исследованиях фаз 
IIB и III устекинумаб, назначав-
шийся пациентам со  среднетя-
желой и тяжелой БК, продемон-
стрировал хорошие долгосрочные 
результаты в достижении клини-
ческой, бесстероидной и эндоско-
пической ремиссии [12–16]. 
Кроме того, в отличие от плаце-
бо устекинумаб характеризуется 
высокой скоростью достижения 
симптоматической (одна-две не-
дели) и  клинической ремиссии 
(3–8 недель), хорошим профилем 
безопасности [17–19].
В 2018–2019 гг. устекинумаб вошел 
во все клинические рекомендации 
и руководства профессиональных 
медицинских сообществ по лече-
нию БК. Он признан препаратом 
первой и второй линий терапии 
ГИБП при среднетяжелой и тяже-
лой БК Американской коллегией 
гастроэнтерологов (ACG) по диаг-
ностике и лечению болезни Кро-
на у взрослых пациентов (2018 г.), 
Британской ассоциацией гастро-
энтерологов (2019 г.), Обществом 
по  изучению язвенного колита 
и болезни Крона (ECCO).
В настоящее время накоплен опыт 
ведения пациентов, находящихся 
на терапии устекинумабом, в ре-
альной практике. Недавно опубли-

кованный систематический обзор 
с метаанализом объединил резуль-
таты 13 наблюдательных исследо-
ваний с участием 1450 пациентов 
(предшествующее применение 
ингибиторов ФНО отмечалось 
в среднем более чем у 90% пациен-
тов). Согласно объединенным дан-
ным результатов наблюдательных 
исследований, в  индукционном 
периоде терапии устекинумабом 
(8–16 недель) достижение клини-
ческого ответа и клинической ре-
миссии составило 56% (95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) 
43–68; диапазон 16–94%; I2 = 94%) 
и  34% (95% ДИ 25–45; диапазон 
15–58%; I2 = 90%) соответственно. 
Комбинированная оценка резуль-
татов поддерживающей терапии, 
которая проводилась в  зависи-
мости от исследования в период 
24–52 недели, показала достиже-
ние клинического ответа, клини-
ческой ремиссии, эндоскопическо-
го ответа и ремиссии – 62, 40, 56 
и 19% соответственно. Отмечался 
низкий уровень потери ответа 
у пациентов, ответивших на ин-
дукционное введение препара-
та, – 13% (95% ДИ 8–20; диапазон: 
4–27%; I2 = 83%). Эти данные кор-
релируют с результатами клини-
ческих исследований программы 
UNITI [15, 20].
Показан хороший профиль без-
опасности устекинумаба в реаль-
ной практике с низким уровнем 
НЯ, инфекций/инфузионных ре-
акций. Уровень инфекционных 
осложнений был низким и сопо-
ставимым с уровнем, зарегистри-
рованным в  проспективном на-
блюдательном регистре PSOLAR 
(12 000 пациентов с псориазом). 
Профиль безопасности устеки-
нумаба превосходит таковой ин-
фликсимаба, адалимумаба, эта-
нерцепта и иммуносупрессоров. 
По данным регистра PSOLAR, час-
тота серьезных инфекций самая 
низкая на фоне терапии устеки-
нумабом по сравнению с другими 
ГИБП: 0,93 на 100 пациенто-лет 
[19, 20]. Аналогичная тенденция 
прослеживалась при анализе под-
группы пациентов с сочетанием 
псориаза и  ВЗК в  данном реги-
стре. Тем не менее нужно учиты-
вать, что данные о безопасности 
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у пациентов с псориазом необяза-
тельно экстраполируются на па-
циентов с БК, поскольку в первом 
случае обычно используется тера-
пия в более низких дозах.
Недавний метаанализ был посвя-
щен сравнению частоты реакти-
вации туберкулеза при использо-
вании устекинумаба и различных 
анти-ФНО-препаратов в клини-
ческих испытаниях II и III фазы 
с участием пациентов с ревмато-
идным артритом, анкилозирую-
щим спондилитом, псориазом, 
псориатическим артритом, БК 
и  язвенным колитом. Частота 
осложнений была значительно 
ниже у  пациентов, получавших 
устекинумаб [21]. Объединенные 
данные пяти клинических иссле-
дований устекинумаба у пациен-
тов с псориазом показали отсут-
ствие реактивации латентного 
туберкулеза при использовании 
устекинумаба [22]. 
Таким образом, устекинумаб про-
демонстрировал высокую эффек-
тивность и безопасность в качест-
ве препарата для индукции и под-
держания ремиссии у пациентов 
с БК среднетяжелого и тяжелого 
течения после неэффективности 
терапии блокаторами ФНО-аль-
фа или традиционными имму-
носупрессорами. В нашей стране 
до  настоящего времени эффек-
тивность устекинумаба во второй 
линии терапии БК не  описана. 
Наше клиническое наблюдение – 
одно из первых в отечественной 
практике, демонстрирующее 
возможности применения усте-
кинумаба при неэффективности 
других ГИБП.

Клиническое наблюдение
Пациентка В., 1998 г.р., в декабре 
2013 г. отметила повышение темпе-
ратуры тела до 39 °С в отсутствие 
катаральных явлений. По поводу 
неясного генеза лихорадки про-
ходила обследование и  лечение 
в Детской городской клинической 
больнице № 13 им. Н.Ф. Филатова. 
При обследовании инфекцион-
ный генез лихорадки исключен. 
Однако больную стал беспокоить 
жидкий стул с  примесью крови 
и слизи до 6–8 раз в сутки. В ян-
варе 2014 г. пациентка поступила 

в Измайловскую детскую город-
скую клиническую больницу для 
дообследования. При проведении 
колоноскопии выявлены эрозив-
но-геморрагические изменения 
со стороны толстой кишки. Уста-
новлен диагноз язвенного колита 
и назначена терапия месалазином 
3 г/сут. На фоне проводимой те-
рапии отмечалась положительная 
динамика – регулярный стул, два-
три раза в сутки, без крови и сли-
зи. Однако в связи с изменениями 
в клиническом и биохимическом 
анализах крови (гемоглобин  – 
101 г/л, лейкоциты – 14,2 × 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы  – 
12%, скорость оседания эритро-
цитов (СОЭ)  – 35 мм/ч, С-реак-
тивный белок (СРБ) – 101,9 мг/л, 
сывороточное железо – 1,6 мкм/л, 
ферритин  – 6 мкг/л, общий бе-
лок – 58 г/л, альбумин – 28,5 г/л) 
в сентябре 2014 г. пациентка гос-
питализирована в 12-е гастроэн-
терологическое отделение Моро-
зовской детской городской кли-
нической больницы Департамента 
здравоохранения  г. Москвы для 
проведения видеокапсульной эн-
доскопии.
В  ходе исследования выявлены 
множественные язвенно-гемор-
рагические изменения тощей, 
подвздошной и  толстой кишок, 
что позволило диагностировать 
БК с  поражением тощей, под-
вздошной и толстой кишок, хро-
ническое рецидивирующее те-
чение тяжелой степени высокой 
активности. Гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, железодефи-
цитная анемия. 
В соответствии с общеприняты-
ми рекомендациями, проведена 
терапия: преднизолон 60 мг/сут, 
азатиоприн 100 мг/сут, сульфа-
салазин 3 г/сут, местная терапия 
(микроклизмы с  дексаметазо-
ном 4 мг). На фоне проводимой 
терапии отмечался регулярный 
стул – один раз в сутки без кро-
ви и слизи. Через три месяца по-
сле отмены преднизолона вновь 
имело место обострение заболе-
вания  – жидкий стул до десяти 
раз в  сутки с  примесью крови. 
Заболевание вновь осложнилось 
гипоальбуминемией, железоде-
фицитной анемией. 

Выполнена КТ-энтерография: КТ-
картина соответствует БК тонкой 
и  подвздошной кишок I–II ста-
дий. Лимфаденопатия брыжейки. 
Возобновлена терапия глюкокор-
тикостероидами, продолжена те-
рапия иммуносупрессорами, про-
ведена коррекция водно-электро-
литных и белково-энергетических 
нарушений. 
Из-за высокой активности и фор-
мирования гормонозависимости 
с 2015 г. начата антицитокиновая 
терапия ГИБП инфликсимабом 
по стандартной схеме 5 мг/кг. Па-
циентка продолжала прием азати-
оприна 100 мг/сут. На фоне тера-
пии достигнута клинико-эндоско-
пическая ремиссия заболевания. 
В  июле 2015  г. выполнена кон т-
роль ная колоноскопия: слизи-
стая оболочка слепой, восходя-
щей, поперечно-ободочной и ди-
стального отдела сигмовидной 
кишки очагово гиперемирована. 
Сосудистый рисунок сглажен. 
Складки нормальной высоты. 
Слизистая остальных отделов 
розовая, гладкая, блестящая. Со-
судистый рисунок усилен, пере-
строен. Определяются единичные 
псевдполипозные разрастания 
до 0,3 см в диаметре. Контактная 
кровоточивость отсутствует. 
С 2015 по 2017 г. пациентка чув-
ствовала себя удовлетворительно 
на фоне проводимой терапии ин-
фликсимабом в комбинации с им-
муносупрессорами. Однако в де-
кабре 2017  г. появился жидкий 
стул до 4–6 раз в сутки с приме-
сью крови и слизи. Проведена оп-
тимизация терапии инфликсима-
бом – введение препарата в дозе 
5 мг/кг массы тела каждые четыре 
недели. Несмотря на оптимизиро-
ванную терапию, в течение шести 
месяцев сохранялся жидкий стул 
до четырех раз в сутки с приме-
сью крови и слизи. Ввиду вторич-
ной неэффективности инфлик-
симаба пациентка переведена 
на другой ГИБП – цертолизумаба 
пэгол. На фоне лечения отмеча-
лась положительная динамика: 
боль в животе уменьшилась, стул 
три-четыре раза в сутки, снизи-
лось количество крови в стуле.
Контрольная илеоколоноскопия 
от  28 января 2018  г.: слизистая 
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оболочка подвздошной, попе-
речно-ободочной и сигмовидной 
кишок ярко гиперемирована, 
резко отечна. Сосудистый рису-
нок отсутствует. В просвете гное-
видная слизь и  кровь. Опреде-
ляются множественные сливные 
язвенные дефекты полигональ-
ной формы, некоторые из  них 
занимают 1/3  окружности киш-
ки. Отмечается выраженная кон-
тактная кровоточивость. Просвет 
этих отделов сужен за счет отека. 
Слизистая оболочка остальных 
отделов толстой кишки розовая, 
гладкая, блестящая с умеренной 
гиперемией и  отеком на  высо-
те складок в восходящей кишке. 
Сосудистый рисунок отчетливый. 
Циркулярные складки слизистой 
оболочки средней величины. 
Стенки кишки эластичные. Тонус 
кишки сохранен. Заключение: БК, 
высокая активность воспалитель-
ного процесса. 
Обзорная рентгенография брюш-
ной полости показала тонкоки-
шечные уровни жидкости. Тон-
кокишечная непроходимость. 
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) от 2 февраля 2018 г. выяви-
ло эхопризнаки тонкокишечной 
непроходимости, воспалитель-
ных изменений со стороны тощей 
и  подвздошной кишок, воспали-
тельную инфильтрацию клетчатки, 
незначительное количество сво-
бодной жидкости в межпетельном 
пространстве (рис. 1). 
В связи с выявленной острой ки-
шечной непроходимостью боль-
ная госпитализирована в отделе-
ние колопроктологии, где на фоне 
консервативной терапии удалось 
разрешить явления тонкокишеч-
ной непроходимости.
На фоне продолжавшегося лече-
ния препаратом цертолизумаба 
пэгол без существенной динамики 
сохранялись умеренная боль в жи-
воте перед стулом, жидкий стул 
до 4–6 раз в сутки с прожилками 
крови. С  учетом сохранявшейся 
активности БК и неэффективнос-
ти двух ингибиторов ФНО-альфа 
начата терапия глюкокортикосте-
роидами 120 мг/кг внутривенно, 
продолжена терапия иммуно-
супрессорами и принято решение 
о назначении ГИБП с другим ме-

ханизмом действия ведолизумаба 
по утвержденной схеме. 
На  фоне терапии (2018–2019  гг.) 
отмечалась слабоположительная 
динамика: сохранялись умерен-
ная боль в животе перед стулом, 
жидкий стул до четырех-пяти 
раз в сутки с прожилками крови. 
В  анализах крови до начала те-
рапии ведолизумабом выявлены 
следующие изменения. Общекли-
нический анализ крови (ОАК): 
гемоглобин – 98 г/г, лейкоциты – 
14,2 × 109/л, палочкоядерные ней-
трофилы  – 12%, СОЭ  – 45 мм/ч. 
Биохимический анализ крови: 
СРБ  – 51,8 мг/л, сывороточное 
железо  – 3,6 мкм/л, ферритин  – 
18  мкг/л, общий белок  – 60  г/л, 
альбумин – 29,5 г/л. Уровень фе-
кального кальпротектина более 
1800  мкг/г. В  динамике на  фоне 
проводимой терапии ведолизума-
бом (после оптимизации терапии) 
ОАК показал: гемоглобин – 104–
108 г/л, лейкоциты – 9,9–8,3 × 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы  – 
8–10%, СОЭ  – 25–35  мм/ч. Био-
химический анализ крови: СРБ – 
22,0–14,9 мг/л, сывороточное 
железо  – 6,5–7,3 мкм/л, ферри-
тин – 23–44 мкг/л, общий белок – 
60–62 г/л, альбумин – 30,0–31,5 г/л. 
Уровень фекального кальпротек-
тина – 1200–900 мкг/г. 
В  феврале 2020  г. пациентка гос-
питализирована в отделение лече-
ния воспалительных заболеваний 
кишечника Московского клини-
ческого научно-практического 
центра им. А.С. Логинова с жало-
бами на жидкий стул с примесью 
слизи до пяти раз в сутки, вздутие 
живота, общую слабость, повы-
шение температуры в  вечерние 
часы до 37,4 °С. ОАК: гемоглобин – 

98 г/л, лейкоциты – 18,3 × 109/л, па-
лочкоядерные нейтрофилы – 13%, 
СОЭ  – 45  мм/ч. Биохимический 
анализ крови: СРБ – 94,9 мг/л, сы-
вороточное железо  – 1,3 мкм/л, 
ферритин – 4 мкг/л, общий белок – 
52 г/л, альбумин – 24,5 г/л. Уровень 
фекального кальпротектина более 
1800 мкг/г. 
УЗИ от  7 февраля 2020  г.: в  тер-
минальном отделе подвздошной 
кишки визуализируются отечные 
стенки толщиной до 8 мм (норма до 
2–4 мм), дифференцировка на слои 
отсутствует (выраженный отек), 
в толще стенки – гиперэхогенные 
включения (язвенные дефекты). 
Васкуляризация стенки кишки при 
цветовом допплеровском карти-
ровании усилена. Просвет сужен. 
Вокруг кишки  – воспалительная 
инфильтрация клетчатки с неболь-
шим количеством жидкости меж-
петельно (рис. 2).

Рис. 1. УЗИ от 2 февраля 
2018 г. (А – просвет кишки 
с неоднородным кишечным 
содержимым и отсутствием 
перистальтики (престенотическое 
расширение с непроходимостью), 
В – толщина стенки 4–5 мм, 
С – сужение просвета до 2 мм)

Рис. 2. УЗИ от 7 февраля 2020 г. (А – толщина стенки тонкой кишки, 
В – жидкость межпетельно)
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Проведена медикаментозная те-
рапия: коррекция белково-энер-
гетических и водно-электролит-
ных нарушений, спазмолитиче-
ская терапия, инфузия препарата 
устекинумаб 390 мг внутривенно. 
Ранних и  поздних осложнений 
не выявлено. 
Контрольное обследование вы-
полнено через восемь недель. 
Субъективно пациентка отмечала 
значительное улучшение общего 
самочувствия: купирование бо-
левого синдрома, нормализацию 
температуры, уменьшение слабо-
сти. ОАК: лейкоциты – 8,0 × 109/л, 
палочкоядерные нейтрофилы  – 
4%, СОЭ  – 15 мм/ч. Биохимиче-
ский анализ крови: СРБ – 6,9 мг/л, 
сывороточное железо – 10,3 мкм/л, 
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ферритин – 44 мкг/л, общий бе-
лок – 66 г/л, альбумин – 33,5 г/л. 
Уровень фекального кальпротек-
тина – 200 мкг/г. 
УЗИ 7 апреля 2020 г.: стенки тон-
кой кишки не утолщены (2  мм), 
дифференцировка на слои четкая, 
структура не изменена (рис. 3).

Заключение
Приведенное клиническое наблю-
дение демонстрирует сложности 
ведения пациентов с  БК, а  так-
же перспективные возможности 
иммунобиологической терапии 
современными лекарственными 
препаратами. Несмотря на полный 
объем медикаментозной терапии, 
проводимой в соответствии с ре-
комендуемым алгоритмом [2], 
эффективность некоторых ГИБП 
может со временем снижаться. По-
вторное назначение ГИБП с анало-
гичным (анти-ФНО-альфа) и даже 
иным (анти-альфа-4-бета-7-интег-
рин) механизмом действия менее 
эффективно, чем первое назначе-
ние препарата. Тем не менее в дан-
ном клиническом случае при про-
грессирующем и трудно контроли-
руемом течении БК применение 
устекинумаба было эффективным, 
что подтвердило возможность его 
использования при резистентно-
сти к препаратам анти-ФНО-альфа 
и анти-альфа-4-бета-7-интегрина. 
Подход, основанный на современ-
ной концепции лечения БК [15], 
позволяет считать устекинумаб 

препаратом, который может быть 
использован при неэффективнос-
ти альтернативного лечения забо-
левания. В то же время с учетом 
данных клинических и наблюда-
тельных исследований и  накоп-
ленного опыта применения пре-
парата в других терапевтических 
областях устекинумаб может 
быть многообещающей альтер-
нативой для лечения пациентов 
со  среднетяжелым течением БК 
в  случае неэффективности или 
непереносимости базисной те-
рапии. Особенно привлекатель-
ным представляется использо-
вание препарата для достижения 
долгосрочной эффективности 
и  устойчивого результата тера-
пии у  пациентов с  высоким ри-
ском инфекционных осложнений, 
со значимыми коморбидными за-
болеваниями (III–IV класс сердеч-
ной недостаточности, диабет, де-
миелинизирующие заболевания), 
с внекишечными проявлениями 
БК, у молодых пациентов и паци-
ентов с сочетанными иммуново-
спалительными заболеваниями 
[23–25]. Вместе с тем отечествен-
ные исследования, направленные 
на расширение применения усте-
кинумаба при БК как в  первой, 
так и  во второй линии терапии 
ГИБП, должны быть продолже-
ны, а результаты опубликованы 
и  использованы при принятии 
решений о тактике лечения забо-
левания.  

Рис. 3. УЗИ от 7 апреля 
2020 г. (А – толщина стенки тонкой 
кишки до 2 мм)

Клиническая эффективность



53Гастроэнтерология

8. Gooderham M., Papp K.A., Lynde C.W. Shifting the focus – the primary role of IL-23 in psoriasis 
and other inflammatory disorders // J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2018. Vol. 32. № 7. P. 1111–1119. 

9. Parrello T., Monteleone G., Cucchiara S. et al. Up-regulation of the IL-12 receptor beta 2 chain in Crohn's disease // 
J. Immunology. 2000. Vol. 165. № 12. P. 7234–7239.

10. Chan T.C., Hawkes J., Kruegerl J.G. Interleukin 23 in the skin: role in psoriasis pathogenesis and selective interleukin 
23 blockade as treatment // Ther. Adv. Chronic Dis. 2018. Vol. 9. № 5. P. 11–119.

11. Инструкция по применению препарата Стелара® (ЛСР-006465/09) от 12.04.19 // grls.rosminzdrav.ru.
12. Macaluso F.S., Orlando A., Cottone M. Anti-interleukin-12 and antiinterleukin-23 agents in Crohn's disease // Exp. 

Opin. Biol. Ther. 2018. [Epub ahead of print] 
13. Sandborn W.J., Feagan B.G., Fedorak R.N. et al. A randomized trial of ustekinumab, a human interleukin-12/23 

monoclonal antibody, in patients with moderate-to-severe Crohn's disease // Gastroenterology. 2008. Vol. 135. № 4. 
P. 1130–1141.

14. Sandborn W.J., Gasink C., Gao L.L. et al. Ustekinumab induction and maintenance therapy in refractory Crohn's 
disease // N. Engl. J. Med. 2012. Vol. 367. № 16. P. 1519–1528. 

15. Feagan B.G., Sandborn W.J., Gasink C. et al. Ustekinumab as induction and maintenance therapy for Crohn's disease // 
N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 375. № 20. P. 1946–1960.

16. Hanauer S.B., Sandborn W.J., Feagan B.G. et al. IM-UNITI: Three-year Efficacy, Safety, and Immunogenicity 
of Ustekinumab Treatment of Crohn's Disease // J. Crohns Colitis. 2020. Vol. 14. № 1. P. 23–32. 

17. Sandborn W.J., Yeager B., Gasink C. et al. Ustekinumab IV induction results in Crohn's disease symptom improvement 
within the first week in anti-TNF refractory patients. UEGW, 2017. Abstr. LB07.

18. Menter A., Papp K.A., Gooderham M. et al. Drug survival of biologic therapy in a large, disease-based registry 
of patients with psoriasis: results from the psoriasis longitudinal assessment and registry (PSOLAR) // J. Eur. Acad. 
Dermatol. Venereol. 2016. Vol. 30. № 7. P. 1148–1158. 

19. Papp K., Gottlieb A.B., Naldi L. et al. Safety surveillance for ustekinumab and other psoriasis treatments from the 
psoriasis longitudinal assessment and registry (PSOLAR) // J. Drugs Dermatol. 2015. Vol. 14. № 7. P. 706–714.

20. Macaluso F., Maida M., Ventimiglia M. et al. Effectiveness and safety of ustekinumab for the treatment of Crohn's 
disease in real-life experiences: a meta-analysis of observational studies // Expert Opin. Biol. Ther. 2020. Vol. 20. № 2. 
P. 193–203.

21. Loftus E.V., Sloan S., Ramachandran P. et al. Comparison of rates of active tuberculosis infection in the phase 2 and 3 
trial programs for ANTI-IL12/23 and ANTI-TNF // Gastroenterology. 2017. Vol. 52. Suppl. 1. P. S596.

22. Tsai T.F., Ho V., Song M. et al. The safety of ustekinumab treatment in patients with moderate-to-severe psoriasis 
and latent tuberculosis infection // Br. J. Dermatol. 2012. Vol. 167. № 5. P. 1145–1152.

23. Абдулганиева Д.И., Бакулев А.Л., Белоусова Е.А. и др. Проект междисциплинарных рекомендаций 
по диагностике, методам оценки степени активности, терапевтической эффективности и применению генно-
инженерных биологических препаратов у пациентов с сочетанными иммуновоспалительными заболеваниями 
(псориаз, псориатический артрит, болезнь Крона) // Современная ревматология. 2018. № 12 (3). С. 4–18. 

24. Armuzzi A., Ardizzone S., Biancone L. et al. Ustekinumab in the management of Crohn's disease // Expert Opin. Dig. 
Liver Dis. 2018. Vol. 50. № 2. P. 653–660. 

25. Danese S., Bonovas S., Peyrin-Biroulet L. Positioning ustekinumab in Crohn's disease: from clinical evidence to clinical 
practice // J. Crohns Colitis. 2017. Vol. 11. № 10. P. 1258–1266.

E� ectiveness of Ustekinumab in Crohn’s Disease after Therapy with TNF-alpha Blockers 
and Integrin Alpha-4-Beta-7 Inhibitor. Clinical Observation

O.V. Knyazev, MD, PhD1, A.V. Kagramanova, PhD1, T.V. Shkurko, PhD1, 2, A.A. Lishchinskaya, PhD1, 
N.G. Samsonova, PhD1, M.Yu. Zvyaglova1, I.A. Li, MD, PhD1, A.I. Parfyonov, MD, PhD, Prof.1

1 A.S. Loginov Moscow Clinical Research Center
2 Research Institute of Health Organization and Medical Management

Contact person: Oleg V. Knyazev, oleg7@bk.ru

Despite the full scope of drug therapy performed in accordance with the recommended algorithm, the e� ectiveness 
of some genetically engineered biologic drugs (GEBD) may decrease over time. Repeated administration of GEBD 
with the same (anti-TNF-alpha) and even di� erent (anti-alpha-4-beta-7-integrin) mechanism of action is less 
e� ective than the � rst administration of the drug. � e clinical example shows the e� ectiveness of Ustekinumab 
in the progressive and di©  cult to control course of Crohn’s disease. � e drug can be used in the case 
of the resistance to drugs of anti-TNF-alpha and anti-alpha-4-beta-7-integrin.

Key words: Crohn's disease, in� ammatory bowel disease, ustekinumab

Клиническая эффективность



54 Эффективная фармакотерапия. 15/2020

Клиническая эффективность

Устекинумаб при болезни Крона 
с перианальными проявлениями 
и псориазоподобными изменениями 
кожи, индуцированными 
анти-ФНО-терапией
М.В. Шапина, к.м.н., С.С. Белоус
Адрес для переписки: Марина Владимировна Шапина, shapina.mv@yandex.ru

Для цитирования: Шапина М.В., Белоус С.С. Устекинумаб при болезни Крона с перианальными проявлениями и псориазоподобными 
изменениями кожи, индуцированными анти-ФНО-терапией // Эффективная фармакотерапия. 2020. Т. 16. № 15. С. 54–59.  

DOI 10.33978/2307-3586-2020-16-15-54-59

Национальный 
медицинский 

исследовательский 
центр 

колопроктологии 
им. А.Н. Рыжих

Перианальные проявления болезни Крона (БК) относятся к основным 
факторам плохого прогноза дальнейшего течения заболевания и нередко 
требуют назначения генно-инженерных биологических препаратов 
из-за неэффективности стандартной консервативной терапии 
иммуносупрессорами. Наибольшей доказанной эффективностью 
в отношении перианальной БК характеризуются ингибиторы фактора 
некроза опухоли альфа. Однако терапия этими лекарственными 
средствами может сопровождаться нежелательными явлениями, 
такими как псориаз или псориазоподобные изменения кожи, 
что требует отмены лечения. В статье представлен клинический 
случай, демонстрирующий эффективность устекинумаба 
после развития указанных осложнений у пациентки с БК.

Ключевые слова: болезнь Крона, перианальные проявления, 
псориазоподобные изменения кожи, ингибиторы фактора некроза 
опухоли альфа, устекинумаб

Введение
Болезнь Крона (БК)  – хрониче-
ское, рецидивирующее заболева-
ние желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) неясной этиологии, харак-
теризующееся трансмуральным, 
сегментарным, гранулематозным 
воспалением с  развитием мест-
ных и  системных осложнений 
[1]. По разным данным, пери-
анальные проявления регистри-

руются в 25–54% случаев и нере-
дко требуют более агрессивной 
консервативной терапии в соче-
тании с  хирургическими мето-
дами [2–4]. Одним из наиболее 
эффективных методов консерва-
тивного лечения пациентов с пе-
рианальной БК считается биоло-
гическая терапия с применением 
ингибиторов фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа [4, 5]. Одна-

ко их назначение сопряжено с ри-
ском развития нежелательных яв-
лений, в частности псориаза или 
псориазоподобных изменений 
кожи. Возникновение таких реак-
ций требует коррекции терапии, 
обычно в виде отмены препарата, 
и усложняет дальнейший выбор 
схемы адекватного лечения обоих 
состояний – БК и псориаза [6].
Препарат устекинумаб показал 
долгосрочную эффективность 
и  безопасность у  пациентов не 
только с псориазом, псориатиче-
ским артритом, но и  с БК [7–9]. 
На текущий момент достаточных 
данных в отношении эффектив-
ности устекинумаба при пери-
анальных проявлениях БК нет.

Клинический случай
Пациентка Я., 21 год, в феврале 
2018 г. отметила появление болей 
в животе. Данные эзофагогастро-
дуоденоскопии (ЭГДС): острые 
эрозии антрального отдела же-
лудка, поверхностный гастрит. 
Пациентка принимала препарат 
висмута и ингибитор протонной 
помпы (ИПП) с  клиническим 
ул у чшением. В  да льнейшем 
симптомы абдоминальной боли 
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стали нарастать, появились запо-
ры и, как следствие, отеки гемор-
роидальных узлов. Назначенная 
проктологом терапия диосми-
ном существенного улучшения 
самочувствия не дала. Пациент-
ка повторно обратилась за меди-
цинской помощью. При осмотре 
был установлен диагноз острого 
заднего подковообразного пара-
проктита. 
19 апреля 2018 г. выполнена опе-
рация в объеме вскрытия и дре-
нирования абсцесса, некрэкто-
мии. В анализах крови обраща-
ло на себя внимание снижение 
уровня гемоглобина до 108 г/л. 
В  послеоперационном периоде 
беспокоили боли в области опе-
рационной раны, незаживающая 
рана. Боль в животе не прекраща-
лась, и 28 мая 2018 г. была выпол-
нена контрольная ЭГДС: картина 
эрозий желудка и эзофагита. По-
вторно назначена терапия ИПП 
и препаратом висмута. По пово-
ду длительно незаживающей ра-
ны промежности пациентка была 
направлена в  ФГБУ «ГНЦК им. 
А.Н. Рыжих» Минздрава России 
для решения вопроса о дальней-
шей тактике лечения. 
Илеоколоноскопия, проведенная 
в центре 16 июля 2018 г., показала 
единичные эрозии терминально-
го отдела подвздошной кишки. Во 
всех отделах толстой кишки гру-
бой органической патологии не 
выявлено.

20 июля 2018 г. выполнена ком-
пьютерная томография тонкой 
кишки (КТ-энтерография): кар-
тина БК с сегментарным пораже-
нием тонкой кишки, фаза актив-
ного воспалительного процесса 
(рис. 1).
В связи с  поражением тощей 
и подвздошной кишок, наличи-
ем перианальных проявлений, 
с учетом фертильного возраста 
пациентке назначили цертоли-
зумаба пэгол 400 мг подкожно 
в  стандартном режиме введе-
ния. 13 августа 2018 г. выполне-
но первое введение индукци-
онного курса биологического 
препарата. 
При контрольном обследовании 
в феврале 2019 г. констатирована 
медикаментозная ремиссия в тон-
кой кишке, по данным илеоколо-
носкопии и магнитно-резонанс-
ного исследования тонкой киш-
ки (МР-энтерографии), на  фоне 
проводимой терапии биологиче-
ским препаратом цертолизумаба 
пэгол 400 мг. Однако, по данным 
магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) малого таза, на уровне 
верхней трети анального канала 
на 6 часах по условному цифер-
блату определены внутреннее 
свищевое отверстие и  отходя-
щий от него подслизистый затек 
в стенке прямой кишки на 3 ча-
сах размером 0,5 см. Визуализи-
руются ретроректальный затек на 
уровне пуборектальной петли на 
3–9 часах шириной 0,5 см, трансс-
финктерный затек на  5–6 часах 
размером 0,6 см (рис. 2). Трансрек-
тальное ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) показало УЗ-призна-
ки высокого заднего неполного 
подковообразного свища прямой 
кишки с  подслизистым затеком 
(рис. 3). 
Пациентка была направлена на 
консультацию колопроктоло-
га. При осмотре перианальная 
область по задней полуокруж-
ности деформирована, опреде-
лен подковообразный после-
операционный рубец. Пальце-
вое ректальное исследование 
умеренно болезненное, палец 
свободно проходим, тон ус 
сфинктера и  волевые усилия 
удовлетворительные. На 7 ча-
сах по условному циферблату 
определяется воронкообраз-
ное углубление, справа и  сле-
ва (на  8  и  4–5 часах)  – затеки. 
С учетом данных МРТ органов 
малого таза и трансректального 
УЗИ показаний к хирургическо-
му лечению нет. Рекомендовано 
продолжить консервативную 
терапию с  добавлением суп-
позиториев с  метронидазолом 
и  оценкой эффективности те-
рапии через два-три месяца. 
Пациентка продолжила био-
логическую терапию цертоли-
зумаба пэголом 400 мг подкож-
но каждые четыре недели. 
В июне 2019 г. на фоне введения 
препарата появились высыпа-
ния на коже верхних и нижних 
конечностей (рис. 4).
Пациентку направили на лече-
ние в дерматологический стаци-
онар. В связи с развитием кож-
ных изменений на фоне терапии 
анти-ФНО-препаратом рекомен-

Рис. 1. КТ-энтерография 
(июль 2018 г.): сегментарное 
поражение тонкой кишки

Рис. 2. МРТ малого таза 
(февраль 2019 г.): множественные 
свищи прямой кишки 
с затеками

Рис. 3. Трансректальное УЗИ 
(февраль 2019 г.): задний неполный 
подковообразный свищ прямой 
кишки с подслизистым затеком



56 Эффективная фармакотерапия. 15/2020

довано биологический препарат 
заменить препаратом другого 
класса – устекинумабом. 
В июле 2019 г. в условиях ФГБУ 
«ГНЦК им. А.Н. Рыжих» про-
ведено контрольное обследова-
ние. Илеоколоноскопия показа-
ла афты терминального отдела 
подвздошной кишки. КТ-энте-
рография: картина БК в форме 
илеита с  поражением терми-
нального отдела подвздошной 
кишки, фаза минима льной 
степени активности воспали-
тельного процесса. МРТ мало-
го таза: на уровне верхней трети 
анального канала на 6 часах  – 
внутреннее свищевое отвер-
стие, от которого отходят под-
слизистый затек в стенке пря-
мой кишки на 3 часах размером 
0,5 см и ретроректальный затек 

на уровне пуборектальной пет-
ли на 2–10 часах шириной 0,5 см 
(рис. 5). Трансректальное УЗИ: 
УЗ-признаки высокого заднего 
неполного внутреннего под-
ковообразного свища прямой 
кишки с затеками по ходу ножек 
леватора, без отрицательной ди-
намики по сравнению с преды-
дущим исследованием (рис. 6).
С учетом адекватного дрениро-
вания свищевых ходов хирур-
гическое лечение не показано. 
Противопоказаний к проведе-
нию биологической терапии 
устекинумабом нет.
В августе 2019 г. выполнено 
первое и  второе введение ин-
дукционного ку рса (в дозе, 
рекомендованной для лечения 
псориаза,  – 45 мг подкожно 
на нулевой и  четвертой неде-

лях и далее каждые 12 недель) 
с выраженным положительным 
эффектом в виде исчезновения 
всех кожных изменений после 
второго введения. Однако па-
циентка отметила увеличение 
объема слизисто-гнойного от-
деляемого из прямой кишки.
В ноябре 2019 г. повторно про-
ведено обследование в  услови-
ях центра. Илеоколоноскопия: 
единичные афты в  терминаль-
ном отделе подвздошной киш-
ки (рис. 7). МР-энтерография: 
признаков активности воспале-
ния в тонкой кишке не выявле-
но. МРТ малого таза: рубцовые 
изменения анального канала 
и прямой кишки (рис. 8). Транс-
ректальное УЗИ: УЗ-признаки 
заднего высокого неполного вну-
треннего свища прямой кишки 

Рис. 5. МРТ малого таза (июль 
2019 г.): свищи прямой кишки 
с затеками

Рис. 8. МРТ малого таза (ноябрь 
2019 г.): рубцовые изменения 
анального канала и прямой кишки

Рис. 6. Трансректальное УЗИ 
(июль 2019 г.): подковообразный 
свищ прямой кишки

Рис. 7. Илеоколоноскопия (ноябрь 2019 г.): 
единичные афты в терминальном 
отделе подвздошной кишки

Рис. 4. Псориазоподобные изменения на коже ладони, стопы, голени
(июнь 2019 г.)
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с наличием спавшегося облите-
рированного затека (рис. 9).
Рекомендовано продолжить те-
рапию устекинумабом, но дозу 
оптимизировать до адекватной 
для лечения БК – 90 мг каждые 
12 недель. 
На фоне проводимой терапии 
состояние пациентки оставалось 
стабильно удовлетворительным, 
жалобы отсутствовали.
Контрольное обследование про-
ведено в феврале 2020 г. КТ-эн-
терография: во всех отделах тон-
кой кишки участков утолщения 
кишечной стенки и  повышен-
ного накопления контрастно-
го вещества не выявлено. МРТ 
малого таза: рубцовые измене-
ния анального канала и  пря-
мой кишки. УЗИ кишечника 
и  транс ректальное УЗИ: петли 
тонкой кишки не расширены, 
прослеживается ритмичная пе-

ристальтика. Стенка терминаль-
ного отдела подвздошной кишки 
не утолщена – 1,8 мм, структура 
не нарушена, при энергетиче-
ской допплерографии – без па-
тологической васкуляризации. 
Стенки тонкой кишки на осталь-
ных доступных для осмотра 
участках не утолщены, структу-
ра сохранна. Ободочная кишка 
не расширена, до правого изгиба 
представлена гаустрами длиной 
до 18 мм, пневматизирована. 
Стенки ободочной кишки не 
утолщены, 2–3 мм, структура не 
нарушена, при допплерографии 
патологическая васкуляризация 
не определена. Ректальный дат-
чик частотой 10 мГц введен на 
расстояние 10 см от края ануса. 
Стенка не утолщена  – 2–3 мм 
за счет всех слоев, более выра-
жен подслизистый, структура 
не нарушена, при энергетиче-
ской допплерографии – без па-
тологической васкуляризации. 
В  параректальной клетчатке 
увеличенные лимфоузлы не ви-
зуализируются. Хирургическая 
длина анального канала – 40 мм. 
Дифференцируется внутрен-
ний сфинктер толщиной 2 мм 
на 6 часах условного цифербла-
та, склеротически измененный, 
наружный  – 9 мм. Эпителий-
подэпителиальная выстилка не 
утолщена, средней эхогенности. 
Определяемая ранее полость 
на текущий момент не диффе-
ренцируется. УЗ-признаков 
активности воспалительного 
процесса в  тонкой и  толстой 
кишках во время исследования 
не выявлено. Определяемая ра-
нее ишиоанальная полость более 
не дифференцируется (рис. 10). 
Илеоколоноскопия: колоноскоп 
проведен в купол слепой кишки 
и далее в тонкую кишку на 10 см. 
Просвет осмотренной части тон-
кой кишки не изменен, складки 
мелкие, перистальтика просле-
живается, слизистая оболочка 
розовая, бархатистая. Просвет 
толстой кишки во всех отделах 
не изменен, складки выражены, 
тонус кишки нормальный, пери-
стальтика активная. Слизистая 
оболочка слепой, восходящей, 
поперечной ободочной, нисхо-

дящей, сигмовидной и  прямой 
кишок розовая, сосудистый ри-
сунок четкий.
С учетом выраженной положи-
тельной динамики со стороны 
перианальных проявлений за 
период наблюдения (с марта 
2019 г.) пациентка в  хирурги-
ческом лечении не нуждается. 
Рекомендовано продолжить 
консервативную терапию усте-
кинумабом 90 мг подкожно ка-
ждые 12 недель.

Обсуждение
Развитие перианальных явле-
ний на фоне БК усложняет ве-
дение пациентов. С одной сто-
роны, свищи плохо поддаются 
базисной терапии иммуносу-
прессорами и требуют более аг-
рессивного лечения. С другой, 
для проведения необходимой 
консервативной терапии тре-
буется хирургическое вмеша-
тельство для обеспечения адек-
ватного дренирования гнойных 
затеков, если таковые имеются 
[3–5]. В сочетании с хирургией 
или без нее наиболее эффек-
тивным считается применение 
ингибиторов ФНО-альфа [7]. 
Однако в публикациях все ча-
ще встречается информация 
о кожных побочных эффектах, 
обусловленных применением 
препаратов анти-ФНО-альфа. 
В частности, псориаз и псори-
азоподобные поражения вы-
зывают особую озабоченность, 
поскольку ингибиторы ФНО-
альфа также используются при 
лечении псориаза [6]. Частота 
встречаемости этого явления, 
по данным литературы, варьи-
руется от 1,7 до 10% [8–12]. Веде-
ние пациентов с такими кожны-
ми поражениями усложняется 
из-за необходимости отмены 
анти-ФНО-альфа и недостатка 
других терапевтических вари-
антов. Не случайно оптими-
зация современных местных 
и  системных методов терапии 
и  включение в  схему лечения 
новых терапевтических агентов 
представляют большой интерес.
Ранее в отсутствие других клас-
сов биологических препаратов 
при псориазоподобных пора-

Рис. 9. Трансректальное УЗИ 
(ноябрь 2019 г.): неполный 
внутренний свищ прямой 
кишки с наличием спавшегося 
облитерированного затека

Рис. 10. Трансректальное УЗИ 
(февраль 2020 г.): патологические 
полости и свищевые ходы 
не выявлены

Клиническая эффективность
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жениях использовали только 
местные (глюкокортикостеро-
иды (ГКС), ингибиторы каль-
циневрина и антибиотики) или 
системные препараты (фототе-
рапия, ацитретин, ГКС и анти-
биотики) [6]. С появлением в ар-
сенале врачей устекинумаба, не-
давно одобренного для лечения 
БК, терапевтические опции для 
пациентов с непереносимостью 
ингибиторов ФНО-альфа рас-
ширились. Одно из преимуществ 
данного препарата – эффектив-
ность при псориазе и БК [13].
В многоцентровом исследова-
нии с  участием 70 пациентов 
с воспалительными заболевани-
ями кишечника и сочетанным 
псориазом или псориатическим 
артритом эффективность усте-
кинумаба в  достижении кли-
нической ремиссии составила 
84,7% через шесть месяцев те-
рапии [14].
В рассмотренном клиническом 
случае при выборе терапии воз-
никли сложности по двум на-
правлениям. Во-первых, имела 
место недостаточная эффектив-
ность в отношении ремиссии БК 
(сохранялись минимальная ак-
тивность в тонкой кишке, свищи 
прямой кишки). Во-вторых, раз-
вилось нежелательное явление 
на цертолизумаба пэгол в  виде 
псориазоподобного поражения 
кожи. Как известно, назначение 
второго анти-ФНО-препарата 
при неэффективности первого 
менее эффективно, чем смена 
препарата одного класса на пре-
парат другого класса [15]. Кроме 
того, кожные проявления, инду-
цированные одним ингибито-
ром ФНО-альфа, препятствуют 
назначению другого, поскольку 
данная парадоксальная реакция 

касается не конкретного био-
логического препарата, а  всего 
класса препаратов. Из других 
классов биологических препа-
ратов на сегодняшний день для 
лечения БК зарегистрированы 
ведолизумаб и  устекинумаб. 
Однако ведолизумаб считается 
селективным препаратом и  не 
показан при псориазе. На фоне 
терапии ведолизумабом положи-
тельная динамика в отношении 
кожных проявлений возможна 
[16], но скорее всего она связа-
на с прекращением воздействия 
ингибитора ФНО-альфа и зави-
сит от степени выраженности 
кожных проявлений. При выбо-
ре препарата для пациентки Я. 
учитывалась активная пери-
анальная БК. В отношении обоих 
препаратов данные об эффектив-
ности заживления свищей огра-
ниченны. Недавний метаанализ, 
посвященный оценке терапии 
перианальных проявлений БК, 
включал публикации, касающи-
еся эффективности препаратов 
анти-ФНО-альфа, и  несколько 
статей по устекинумабу и ведо-
лизумабу [7]. Показано, что кро-
ме препаратов анти-ФНО-альфа 
как наиболее эффективных при 
перианальной БК применение 
ведолизумаба имеет низкую до-
казательность, применение усте-
кинумаба – среднюю. 
Был проведен ряд исследований 
в небольших когортах пациен-
тов. Например, P. Wils и соавт. 
(исследование GETAID) описа-
ли французскую когорту боль-
ных  – девять пациентов с  пе-
рианальными проявлениями. 
Восемь (89%) из них продемон-
стрировали клинический ответ 
через три месяца после лечения 
устекинумабом [17]. 

В исследованиях с участием дру-
гих когорт больных получены 
аналогичные результаты. Речь, 
в частности, идет об испанской 
(61% пациентов с  улучшени-
ем перианальных проявлений) 
[18] и двух канадских когортах. 
Результаты, полученные в этих 
группах больных, свидетельст-
вуют об эффективности устеки-
нумаба при перианальных сви-
щах с диапазоном показателей 
от 49 до 69% [19].
В будущем оптимизировать 
подходы к  терапии пациентов 
с перианальными проявления-
ми БК позволит накопленный 
опыт применения разных клас-
сов биологических препаратов.

Заключение
Нежелательные реакции в виде 
псориазоподобного поражения 
кожи при использовании пре-
паратов анти-ФНО-альфа – яв-
ление не редкое. Однако до сих 
пор подходы к ведению больных 
с такими нежелательными явле-
ниями ограниченны, особенно 
когда тяжесть БК не позволяет 
прекратить биологическую те-
рапию. 
В рекомендациях Европейской 
организации по изучению бо-
лезни Крона и  язвенного ко-
лита указано на возможность 
применения устекинумаба при 
медикаментозно индуцирован-
ном псориазе на фоне терапии 
ингибиторами ФНО-альфа [20]. 
Приведенный клинический слу-
чай свидетельствует об опти-
мальной, с нашей точки зрения, 
схеме лечения с  применением 
устекинумаба. Препарат проде-
монстрировал эффективность 
при сочетанной патологии и хо-
рошую переносимость.  
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В последние годы был опубликован ряд международных согласительных 
документов и рекомендаций по диагностике и лечению хронического 
панкреатита: в 2017 г. – панъевропейский консенсус HaPanEU, 
в 2018 г. – международный консенсус по панкреатиту минимальных 
изменений, в 2020 г. – клинические рекомендации Американского колледжа 
гастроэнтерологов. В статье проанализированы основные положения 
указанных рекомендаций и возможности их адаптации к российской 
клинической практике.

Ключевые слова: хронический панкреатит, внешнесекреторная 
недостаточность поджелудочной железы, диагностика, лечение, препараты 
панкреатина

Введение
Два минувших десятилетия с про-
рывом в генетике и иммунологии, 
совершенствованием диагностики 
заболеваний поджелудочной желе-
зы (ПЖ) и консолидацией усилий 
экспертов разных специальностей 
в создании клинических рекомен-
даций изменили представления 
о хроническом панкреатите (ХП). 
Результаты ряда эксперименталь-
ных исследований последних лет 
позволили переосмыслить патоге-
нез болезни, что способствовало 
проведению новых рандомизиро-

ванных клинических исследований 
(РКИ) при ХП [1].
Наиболее приемлемым вариантом 
адаптации инновационных науч-
ных данных к условиям реальной 
клинической практики считается 
создание согласительных докумен-
тов (гайдлайнов и  консенсусов). 
Следует отметить, что российская 
гастроэнтерологическая общест-
венность не осталась в  стороне 
и разработала серию важнейших 
документов [2–4]. Аналогич-
ные клинические рекомендации 
опубликованы в  разных регио-

нах мира. Речь, в частности, идет 
о  панъевропейском консенсусе 
(HaPanEU, 2017), обобщившем 
международный опыт [5], между-
народном консенсусе по панкреа-
титу минимальных изменений [6] 
и предмете нашего аналитическо-
го интереса – недавно вышедших 
в свет клинических рекомендациях 
Американского колледжа гастро-
энтерологов (American College of 
Gastroenterology  – ACG) [7]. Об-
новление клинических рекоменда-
ций, основанных на современных 
научно обоснованных данных, по 
ключевым аспектам консерватив-
ного и  хирургического лечения 
ХП требует анализа и адаптации 
к российской клинической практи-
ке. Данная статья призвана помочь 
практикующим врачам в повсед-
невной работе. 

Этиология и классификация ХП 
Ключевое положение: у пациентов 
с клинической симптоматикой ХП 
должны быть оценены все возмож-
ные факторы риска, что позволит 
понять механизмы патогенеза 
и значение изменяемых и неизменя-
емых факторов риска, определить 
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потенциальные цели для лечения 
и прогноз заболевания.
РКИ, систематических обзоров и ме-
таанализов очередности проведе-
ния исследований для определения 
этиологии ХП не проводилось [7]. 
Для классификации этиологических 
форм ХП целесообразно использо-
вать систему TIGAR-O (T – токси-
ческие и метаболические факторы, 
I  – идиопатический, G  – генети-
ческий/наследственный, A – ауто-
иммунный, R  – рецидивирующий 
острый или тяжелый панкреатит, 
O – обструктивный панкреатит) [8]. 
Эта система доказала свою состоя-
тельность в многочисленных между-
народных исследованиях, отражена 
в большинстве консенсусных доку-
ментов, в том числе российских кли-
нических рекомендациях [2], и после 
недавнего пересмотра дополнена 
данными, полученными за послед-
ние 20 лет [7]. Близкая система клас-
сификации M-ANNHEIM рассма-
тривает ХП как заболевание, в боль-
шинстве случаев характеризующееся 
множественными (М – multiple risk 
factors) факторами риска – потребле-
нием алкоголя (А) и никотина (N), 
воздействием пищевых (Nutrition) 
и  наследственных (Hereditary) 
факторов, протоковых изменений 
с затруднением оттока (E – eff erent 
duct factors), иммунологических (I) 
факторов, редких метаболических 
и  других (M  – miscellaneous) фак-
торов. Кроме того, в  данной сис-
теме содержится информация об 
активности и стадии заболевания, 
которая используется для оценки 
влияния и взаимодействия различ-
ных факторов риска на течение ХП 
[9]. В панъевропейском консенсусе 
предусмотрен более строгий подход 
к выбору этиологической классифи-
кации ХП. Эксперты отмечают, что 
имеющиеся системы классифициро-
вания еще предстоит изучить в рам-
ках РКИ с конечными точками забо-
леваемости и смертности [5]. 
Первоначальный подход к обследо-
ванию пациентов с подозрением на 
ХП и связанные с ним заболевания 
заключается в том, что наряду с ла-
бораторными тестами проводятся 
тщательный сбор анамнеза и фи-
зикальное обследование. История 
заболевания должна включать пре-
дыдущие даты и количество эпизо-

дов острого панкреатита (ОП), дату 
манифестации сахарного диабета 
(СД), если он был диагностирован, 
симптомы мальдигестии и нутри-
тивной недостаточности, в том чи-
сле снижение веса, состояние кост-
ной системы (например, переломы). 
Сбор наследственного анамнеза 
должен распространяться по мень-
шей мере на родственников третьей 
степени и включать вопросы о пан-
креатите, муковисцидозе, СД и ра-
ке поджелудочной железы (РПЖ). 
Необходимо прояснять вопросы, 
касающиеся потребления алкого-
ля, курения, приема медицинских 
препаратов, анализировать потен-
циальное воздействие диеты и осо-
бенности питания, детализиро-
вать тип СД, оценивать доступные 
био маркеры в сыворотке крови – 
уровень сывороточного кальция 
и  триглицеридов, жирораствори-
мых витаминов. Данные методов 
визуализации также используют-
ся для выявления потенциальных 
причин обструкции протоков ПЖ, 
в частности анатомических особен-
ностей развития, кальцинатов, опу-
холей и др. Обязательно рассматри-
ваются дифференциальный диагноз 
для ХП, включая аутоиммунное 
воспаление, воспаление и фиброз 
клеток островков Лангерганса на 
фоне длительного СД, заболевания 
почек, вторично влияющие на ПЖ, 
прием препаратов, воздействующих 
на иммунную систему (например, 
циклоспорин), возрастная атро-
фия или фиброз ПЖ, внутрипро-
токовые папиллярно-муцинозные 
неоплазии, цистаденома ацинарных 
клеток, десмопластическая реакция 
на неоплазии ПЖ и др. [6, 7]. Следу-
ет отметить, что в разделе «Этиоло-
гия» панъевропейского консенсуса 
также рекомендуется определять 
скрытую приверженность алкоголю 
(например, с помощью вопросника 
AUDIT) и уровень фосфатидилэта-
нола в крови [5], при идиопатиче-
ском ХП не забывать о возможно-
сти аутоиммунного панкреатита 
(АИП), когда определяются повы-
шенный уровень сывороточного 
иммуноглобулина (Ig) G4, наличие 
аутоантител к лактоферрину и кар-
боангидразе, типичные признаки 
АИП при использовании методик 
визуализации [10, 11]. 

Рекомендация: пациентам, особен-
но молодого возраста, с клинически-
ми признаками ХП или связанных 
с ним заболеваний, этиология ко-
торых неясна, рекомендуется про-
ведение генетического тестирова-
ния (сильная рекомендация, низкий 
уровень доказательности).
Генетическое тестирование пока-
зано в случае неясной этиологии, 
отягощенного наследственного 
анамнеза в  отношении заболева-
ний ПЖ, сохранения активности 
болезни после терапевтического 
вмешательства (например, рециди-
вирующий ОП после ревизии желч-
ных протоков), а также в том случае, 
если возраст пациента менее 35 лет. 
За последние 20 лет выявлено не-
сколько генов, связанных с ХП. Од-
нако РКИ, систематических обзоров 
и метаанализов целесообразности 
назначения пациентам с  идиопа-
тическим ХП генетического те-
стирования не существует [7]. Для 
практикующих врачей доступна се-
рия публикаций на русском языке 
о наследственных факторах ХП [12, 
13], что позволило нам подробно не 
останавливаться на генетических 
аспектах в данной статье. Наиболее 
важными генетическими фактора-
ми риска являются изменения генов 
катионного трипсиногена (PRSS1), 
панкреатического секреторного ин-
гибитора трипсина (SPINK1) и кар-
боксипептидазы A1 (CPA1). На ге-
нетическую предрасположенность 
указывают также муковисцидозный 
трансмембранный регулятор про-
водимости (CFTR), химотрипсино-
ген C (CTRC) и карбоксиэстролипа-
за (CEL) [1, 5, 12].
Генетическое тестирование не толь-
ко позволяет врачу понять патофи-
зиологию болезни, но также дает па-
циенту возможность планирования 
семьи и/или проведения генетиче-
ского обследования его кровных 
родственников. Кроме того, такое 
тестирование несет в себе важную 
прогностическую информацию, 
например, о необходимости более 
радикального лечения персистиру-
ющего или тяжелого наследственно-
го ХП (тотальная панкреатэктомия) 
из-за высокого риска развития рака 
ПЖ. Для пациентов с ХП на продви-
нутой стадии значение генетиче-
ского тестирования не так велико, 
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поскольку лежащие в  основе ХП 
воспалительные процессы уже не-
обратимо разрушили ПЖ [7].
Таким образом, пациенты с идио-
патическим ХП должны проходить 
анализ по меньшей мере на мутации 
генов PRSS1, SPINK1, CFTR и CTRC, 
хотя существуют расширенные па-
нели диагностики мутаций в более 
чем десяти генах восприимчивости 
и генах-модификаторах, генах ги-
пертриглицеридемии, а также для 
оценки фармакогенетики [7].

Течение и клинические 
симптомы ХП
Ключевое положение: верификация 
механизмов, лежащих в основе вос-
паления ПЖ, необходима для про-
гноза прогрессирования ХП.
К основным клиническим проявле-
ниям ХП относятся упорные абдо-
минальные боли, симптомы маль-
дигестии, нарушения нутритивного 
статуса с дефицитом жирораство-
римых витаминов, остеопорозом, 
симптомы панкреатогенного СД. 
На этой стадии заболевание не-
обратимо, профилактика или вос-
становительная терапия невозмож-
ны. РКИ, систематических обзоров 
и метаанализов, оценивающих осо-
бенности клинических проявлений 
и специфику течения ХП, не прово-
дилось [7].
Накопленные к  настоящему вре-
мени данные исследований под-
тверждают, что около 60% случаев 
ХП развиваются после ОП и  ре-
цидивирующих ОП. Вместе с тем 
только около 10% ОП и 30% реци-
дивирующих ОП прогрессируют 
до ХП. В рамках этих исследований 
основную роль играет этиология: 
прогрессирование от ОП до ХП при 
алкогольной этиологии происходит 
в два раза быстрее, чем при наслед-
ственном или идиопатическом ХП, 
и в пять раз быстрее, чем при били-
арном ОП [14]. АИП может харак-
теризоваться ярким воспалением 
с быстрой индукцией необратимого 
фиброза и панкреатической недо-
статочности [11]. 
Ранее предполагалось, что интен-
сивность абдоминальной боли при 
ХП, особенно у пациентов с алко-
гольным генезом заболевания, со 
временем снижается [15]. Тем не 
менее эта гипотеза в последующих 

наблюдательных когортных иссле-
дованиях не подтвердилась. Было 
установлено, что боль при ХП не 
исчезает и «не выгорает» с течением 
времени [16]. 
Дефицит жирорастворимых вита-
минов, обусловленный сокраще-
нием объема принимаемой пищи 
из-за постпрандиального усиления 
боли в  животе и  мальабсорбции 
вследствие сниженной выработ-
ки ферментов ПЖ, наблюдается 
у незначительной части пациентов 
с ХП. РКИ, систематических обзо-
ров и метаанализов, оценивающих 
этиологию ХП и развитие дефици-
та жирорастворимых витаминов, 
не проводилось [7]. В  нескольких 
крупных исследованиях показано, 
что распространенность внешне-
секреторной недостаточности ПЖ 
(ВНПЖ) колеблется от 40 до 75% 
[17, 18]. Риск ВНПЖ наиболее высок 
у лиц с ХП, вызванным употребле-
нием алкоголя и/или табакокурени-
ем, а также при фиброкалькулезном 
(тропическом) панкреатите [7].
Риск развития аденокарциномы 
ПЖ у пациентов с ХП выше, чем 
в общей популяции, но, вероятно, 
намного ниже, чем сообщалось 
ранее. Последние данные свиде-
тельствуют о том, что у пациентов 
с адекватно оцененными варианта-
ми полиморфизма генов, позволя-
ющими отнести их к группе риска 
ХП, риск развития аденокарциномы 
ПЖ в течение жизни составляет от 
5 до 10% [19]. 
Ключевое положение: развитие СД 
при ХП скорее всего связано с продол-
жительностью болезни, хотя другие 
этиологические факторы, такие 
как индекс массы тела и табако-
курение, могут повышать данный 
риск.
Связь между риском развития эндо-
кринной недостаточности ПЖ (СД 
типа 3c) и какой-либо этиологией 
ХП не установлена [20]. Наиболее 
важным фактором риска, вероят-
но, является длительность течения 
ХП. Табакокурение также способно 
вносить вклад в развитие СД [21, 
22]. РКИ, систематических обзо-
ров и метаанализов, оценивающих 
риск развития эндокринной недо-
статочности ПЖ у пациентов с ХП, 
не проводилось. Пациенты с ожи-
рением чаще имеют СД 2-го типа, 

а у лиц с прогрессирующим ХП из-
за уменьшения количества остров-
ковых клеток обычно наблюдаются 
низкий индекс массы тела и СД типа 
3c. Впервые выявленный СД на фо-
не снижения массы тела является 
потенциальным симптомом про-
токовой аденокарциномы ПЖ [23].

Диагностика ХП
Рекомендация: в диагностике ХП 
рекомендуется использовать ком-
пьютерную томографию (КТ) или 
магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) как метод первой линии. 
Эндоскопическая ультрасонография 
(ЭУС) ввиду инвазивности и низкой 
специфичности должна применять-
ся только в том случае, если после 
проведения перекрестной визуализа-
ции диагноз остался неуточненным 
(сильная рекомендация, низкий уро-
вень доказательности).
Верификация ХП остается сложной 
задачей, поскольку до сих пор не 
определен золотой стандарт уста-
новления диагноза. Нередко диаг-
ноз устанавливают на поздней ста-
дии длительно существующего по-
вреждения паренхимы и протоков 
ПЖ, которое приводит к необрати-
мым морфологическим изменениям 
и становится причиной различных 
клинических проявлений. У паци-
ентов с типичными клиническими 
симптомами воспалительных из-
менений ПЖ (например, перене-
сенный ранее эпизод ОП, наличие 
характерной боли и/или мальдиге-
стии) с известными генетическими 
факторами и/или факторами риска 
окружающей среды при диагно-
стике ХП в первую очередь должна 
использоваться именно КТ/МРТ 
в силу повсеместной доступности, 
воспроизводимости и более высо-
кой информативности по сравне-
нию с другими методами визуализа-
ции. Инвазивность и существенно 
меньшая доступность ЭУС, а также 
необходимость применения специ-
фичных диагностических критериев 
позволяют рекомендовать ЭУС для 
диагностики ХП, только если диаг-
ноз не подтвержден после КТ/МРТ-
диагностики [7].
РКИ, посвященных сравнению ди-
агностической точности КТ/МРТ 
и ЭУС в целях верификации ХП, не 
проводилось. Это объясняется тем, 
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что тестовые характеристики диаг-
ностических исследований обычно 
невыполнимы в рамках РКИ. Наи-
более убедительные доказательные 
данные получены при проведении 
систематического обзора и  мета-
анализа 43 исследований, включив-
ших 3460 пациентов с предполага-
емым ХП. Так, чувствительность 
ЭУС, МРТ и  КТ достоверно не 
отличалась [24]: 81% (95%-й дове-
рительный интервал (ДИ) 70–89), 
78% (95% ДИ 69–85), 75% (95% ДИ 
66–83) соответственно. 
Специфичность для ЭУС (90%; 95% 
ДИ 82–95), ЭРХПГ (94%; 95% ДИ 
87–98), КТ (91%; 95% ДИ 81–96), 
МРТ (96%; 95% ДИ 90–98) и транс-
абдоминального ультразвукового 
исследования (т-УЗИ) (98%; 95% 
ДИ 89–100) была также сопостави-
ма [24]. Этот метаанализ имел не-
которые ограничения, поскольку не 
во всех исследованиях проводился 
морфологический анализ в качест-
ве золотого стандарта определения 
типа воспаления для сравнения ре-
зультатов. 
Следует также отметить, что ЭРХПГ 
сегодня не рассматривается в  ка-
честве диагностического иссле-
дования при ХП ввиду значимой 
инвазивности, локальной малодо-
ступности, высокой стоимости [2, 
5]. Результаты метаанализа согласу-
ются с положениями ранее опубли-
кованных немецких клинических 
рекомендаций S3 [25].
Критерии ХП подразделяют на па-
ренхиматозные и протоковые. Для 
постановки диагноза ХП обычно 
используется пороговая сумма из 
трех-четырех критериев. Поскольку 
не все критерии одинаково важны, 
классификация Rosemont предлага-
ет конкретные критерии ЭУС для 
верификации ХП с  указанием их 
специфической достоверности [26]. 
По сравнению с гистологическим 
исследованием, используемым в ка-
честве золотого стандарта, чувстви-
тельность ЭУС при диагностике ХП 
превышала 80%, а специфичность 
достигала 100% [27].
Для установления диагноза ХП при-
меняются и другие методы визуали-
зации и системы оценки, включая 
ЭУС с  контрастным усилением, 
ЭРХПГ, т-УЗИ и эластографию ПЖ. 
Однако качественных РКИ, резуль-

таты которых позволили бы отне-
сти перечисленные исследования 
к методам диагностики ХП первой 
линии вместо КТ/МРТ или ЭУС, не 
существует [7].
Как правило, т-УЗИ органов брюш-
ной полости является первым ме-
тодом визуализации, применяе-
мым у пациентов с болями в животе 
и при подозрении на ХП. Эта мето-
дика доступна в большинстве учре-
ждений, в том числе для повторных 
исследований. Риски, присущие дру-
гим методам визуализации (рентге-
новское облучение и/или контраст-
ные вещества), у данной методики 
отсутствуют. Чувствительность 
и  специфичность УЗИ (67/98%) 
ниже таковых КТ (75/91%) и ЭУС 
(82/91%), что обусловлено зависи-
мостью результатов т-УЗИ от опыта 
и знаний врача-диагноста, а также 
затрудненной визуализацией ПЖ 
при ожирении, метеоризме и  др. 
[28]. Кроме того, т-УЗИ может эф-
фективно использоваться для визу-
ализации осложнений ХП, таких как 
скопление жидкости, псевдокисты, 
обострение ХП и  псевдоаневриз-
мы. РКИ, посвященные сравнению 
т-УЗИ и других методов визуализа-
ции, отсутствуют. Под контролем 
этого метода также можно прово-
дить диагностические и терапевти-
ческие вмешательства на ПЖ (биоп-
сия, дренирование) [29].
ЭУС с  контрастированием спо-
собна повысить диагностическую 
точность у  пациентов с  ХП с  ки-
стозными и  солидными очагами 
в  ПЖ [5]. Стандартный В-режим 
не позволяет дифференцировать 
псевдотуморозный ХП от рака ПЖ. 
При контрастировании протоковая 
аденокарцинома обычно гипоэхо-
генна в артериальной фазе из-за ее 
слабой васкуляризации, тогда как 
очаговый ХП обычно демонстри-
рует контрастное усиление, анало-
гичное тому, которое наблюдается 
в окружающей паренхиме ПЖ [30]. 
При ХП с длительным анамнезом 
может иметь место гетерогенная 
гиповаскуляризация вследствие фи-
броза, что значительно затрудняет 
дифференциальную диагностику 
с раком ПЖ [31].
Таким образом, методы визуали-
зации способны заменить морфо-
логическое исследование. Типич-

ные морфологические изменения 
в ПЖ – важный компонент диагно-
стики ХП. В отсутствие общеприня-
того золотого стандарта диагности-
ки ХП и при наличии сложностей 
с  проведением высококачествен-
ного и репрезентативного морфо-
логического исследования КТ/МРТ 
являются для большинства врачей 
привычным методом и должны ис-
пользоваться в качестве первичного 
исследования для диагностики ХП. 
ЭУС целесообразно проводить, если 
после КТ/МРТ диагноз остается под 
вопросом или предполагается «ХП 
с  минимальными изменениями» 
(ХП без признаков фиброза), кото-
рый не может быть визуализирован 
при КТ/МРТ. Поэтому диагностика 
ХП продолжает базироваться на 
клинической оценке в  сочетании 
с данными анамнеза заболевания, 
наличием факторов риска и исклю-
чением других заболеваний при 
дифференциально-диагностиче-
ском поиске.
Рекомендация: проводить секре-
тин-стимулированную магнитно-
резонансную холангиопанкреато-
графию (s-МРХПГ) рекомендуется, 
когда диагноз ХП после КТ/МРТ или 
ЭУС не подтвержден, но высоковеро-
ятен исходя из клинических данных 
(условная рекомендация, низкий уро-
вень доказательности).
s-МРХПГ позволяет лучше визуали-
зировать главный и боковые прото-
ки ПЖ за счет стимулирования се-
креции бикарбонатов протоковым 
эпителием. Данное явление позво-
ляет также количественно оценить 
степень заполнения двенадцати-
перстной кишки секретом, которая 
в свою очередь может коррелиро-
вать с  тяжестью ХП и  сте пенью 
ВНПЖ [5]. Более качественная 
визуализация главного панкреати-
ческого протока и  патологически 
измененных боковых ветвей по 
сравнению с  МРХПГ без контра-
стирования увеличивает чувстви-
тельность диагностики ХП с 77 до 
89% [32]. Однако с учетом высокой 
стоимости метода s-МРХПГ приме-
няют только в том случае, если диаг-
ноз не подтвержден при использо-
вании методов диагностики первой 
линии. РКИ, прицельно оцениваю-
щие роль s-МРХПГ в диагностике 
ХП, отсутствуют. Проведены один 
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систематический обзор [33], иссле-
дование у детей с идиопатическим 
ХП [34], а также оценка экзокрин-
ной функции ПЖ при подозрении 
на ХП с минимальными изменени-
ями [35]. К  сожалению, в  России 
пока секретин недоступен в  кли-
нической практике, что позволяет 
рассматривать данную технологию 
как перспективную.
Рекомендация: проведение гисто-
логического исследования у пациен-
тов с высоким риском развития ХП 
предлагается в качестве золотого 
стандарта диагностики, когда 
клинические данные и  исследова-
ния функции ПЖ убедительны, но 
данные визуализирующих методов 
исследования не позволяют уста-
новить диагноз ХП (условная ре-
комендация, очень низкий уровень 
доказательности).
Когда ХП не может быть верифи-
цирован на основании диагности-
ческих критериев КТ/МРТ или 
ЭУС, рассматривают возможность 
проведения гистологического ис-
следования биоптата ПЖ. Более 
безопасное и  технически менее 
сложное выполнение биопсии ПЖ 
для гистологического исследова-
ния стало возможным благодаря 
распространению тонкоигольной 
биопсии при ЭУС. Однако чувст-
вительность гистологического ис-
следования для диагностики ХП по 
сравнению с оценкой визуализиру-
ющих методов крайне низка. Вери-
фикация диагноза ХП по данным 
гистологического исследования мо-
жет быть недостоверна из-за техни-
ческих погрешностей и осложнений 
при заборе биопсийного образца, 
неоднородности воспалительных 
и  фиброзных изменений в  ПЖ 
и субъективной интерпретации ре-
зультатов морфологом при оценке 
биоптата [7].
РКИ, систематических обзоров 
и  метаанализов, оценивающих 
достоверность гистологического 
исследования в  качестве золото-
го стандарта диагностики ХП, не 
проводилось. Тем не менее воз-
можность гистологического ис-
следования необходимо рассма-
тривать только у пациентов с вы-
соким риском ХП после того, как 
клинические, функциональные 
и визуализационные исследования 

не подтвердили диагноз и пациент 
после всестороннего обсуждения 
с лечащим врачом целей и рисков 
процедуры дал информированное  
согласие на проведение биопсии 
ПЖ [7]. Наиболее информативным 
и диагностически ценным при ве-
рификации АИП и РПЖ остается 
гистологическое исследование [11].
Ключевое положение: данных 
о  том, что проведение скрининга 
пациентов с ХП для выявления зло-
качественных новообразований ПЖ 
обоснованно, недостаточно.
Качественных данных, подтвержда-
ющих обоснованное проведение 
скрининга злокачественных опу-
холей ПЖ у всех пациентов, даже 
с высоким риском развития РПЖ 
и  доказанными генетическими 
факторами или факторами риска 
окружающей среды, крайне мало. 
Несмотря на то что общая распро-
страненность злокачественных 
новообразований ПЖ у пациентов 
с ХП выше, РКИ, систематические 
обзоры и метаанализы обоснован-
ности скрининга злокачественных 
новообразований ПЖ в этой попу-
ляции не проводились [7].

Диагностика ВНПЖ 
Ключевое положение: определение 
функции ПЖ  – важный элемент 
диагностики ВНПЖ, однако ее роль 
в установлении диагноза ХП явля-
ется дополнительной.
Каждый пациент с  впервые уста-
новленным диагнозом ХП должен 
быть обследован на ВНПЖ. Даже 
при убедительных морфологиче-
ских признаках ХП клинические 
симптомы ВНПЖ не всегда про-
являются в момент постановки ди-
агноза, а отсутствие симптомов не 
позволяет достоверно исключить 
экзокринную недостаточность [4]. 
Низкая чувствительность функцио-
нальных тестов для верификации 
ХП частично связана с  большим 
функциональным резервом ПЖ, 
когда только значительная потеря 
функции (обычно > 90%) приводит 
к клинически очевидным проявле-
ниям, таким как стеаторея и поте-
ря азота с калом, а также дефициту 
витаминов. Однако у ряда пациен-
тов единственным клиническим 
проявлением поражения панкре-
атических экзокринных клеток 

может быть ВНПЖ, и, конечно, 
с прогрессированием заболевания 
степень ВНПЖ может увеличи-
ваться [7]. При этом у пациентов 
с «компенсированной» ВНПЖ так-
же повышен риск мальнутриции 
(в частности, жирорастворимых 
витаминов с  соответствующими 
клиническими последствиями) [5]. 
Так, при сокращении жира в рацио-
не стеаторея может не наблюдаться 
[36], поэтому снижение абсорбции 
жирорастворимых витаминов воз-
можно и в отсутствие стеатореи при 
легкой и умеренной ВНПЖ [37].
РКИ, систематических обзоров 
и метаанализов, которые подробно 
описывали бы применение функ-
циональных тестов ПЖ для диаг-
ностики ХП, не существует. Исходя 
из имеющихся данных, определение 
функции ПЖ при диагностике ХП 
должно использоваться только в ка-
честве вспомогательного теста [7]. 
Тесты оценки функции ПЖ исто-
рически подразделяются на прямые 
и  непрямые. Тип используемого 
теста зависит от клинической до-
ступности, опыта врачей, перено-
симости теста пациентом, затрат 
(таблица) [38, 39].
Оценка распространенности 
ВНПЖ затруднена, поскольку в ис-
следованиях используются различ-
ные методы и стандарты ее диаг-
ностики. Коэффициент абсорбции 
жира (КАЖ) считается золотым 
стандартом для диагностики стеато-
реи при тяжелой ВНПЖ и единст-
венным тестом, утвержденным 
Управлением США по контролю 
за пищевыми продуктами и лекар-
ственными средствами (Food and 
Drug Administration, FDA) и Евро-
пейским медицинским агентством 
для диагностики и динамического 
контроля эффективности замести-
тельной ферментной терапии в кли-
нических исследованиях [5]. Тем не 
менее в большинстве исследований 
в качестве первичного диагности-
ческого теста ориентируются на 
наличие стеатореи либо снижение 
уровней фекальной эластазы. Ни 
один из методов не относится к вы-
сокоточным и, вероятно, не будет 
достаточно чувствителен к появле-
нию клинически значимой мальди-
гестии. Чаще на практике опреде-
ляют уровень фекальной эластазы. 
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Однако необходимо учитывать 
несколько важных моментов. Точ-
ность диагностики ВНПЖ с помо-
щью фекальной эластазы зависит от 
выбранной нижней границы нор-
мы. В некоторых исследованиях как 
маркер ВНПЖ использовался уро-
вень эластазы < 200 мкг/г, но этот 
уровень ассоциируется с высокой 
вероятностью ложноположитель-
ных результатов. Снижение уровня 
фекальной эластазы < 100 мкг/г име-
ет более высокую специфичность, 
но более низкую чувствительность 
[40, 41]. Тесты на сывороточный 
трипсин и/или трипсиноген при-
менялись ранее, однако в настоя-
щее время не применяются из-за 
плохой корреляции с результатами 
визуализирующих методов обследо-
вания [7]. 
Дыхательный тест с  13С-смешан-
ными триглицеридами служит 
альтернативой тесту на КАЖ – как 
для диагностики ВНПЖ, так и для 
оценки эффективности терапии 
панкреатином в клинической пра-
ктике, а новые модификации теста 
могут выявлять легкую и умерен-
ную ВНПЖ. Однако и  этот тест 
имеет ограничения, касающиеся 
специфичности (ложноположи-
тельные результаты при непанкре-
атической мальабсорбции жира) 
[42]. Кроме того, он недоступен по-
всеместно и коммерциализирован 
только в нескольких европейских 
странах. В России недоступен из-за 
отсутствия субстрата для теста (ме-
ченых триглицеридов).
Только прямые тесты, требующие 
забора дуоденального сока в  от-
вет на гормональную стимуляцию 
(секретином и/или холецистоки-
нином), позволяют количественно 
оценивать экзокринную секрецию 
ПЖ и надежно определять наличие 
ВНПЖ легкой или умеренной сте-
пени. На основании этого они и бы-
ли приняты в качестве стандарта 
[25]. Ранее эти тесты выполнялись 
путем введения назодуоденального 
зонда, хотя уже разработаны и эн-
доскопические варианты проце-
дуры, которым в настоящее время 
отдается предпочтение в США и не-
которых европейских странах [43]. 
Однако независимо от того, какой 
конкретно метод используется для 
забора секрета двенадцатиперстной 

кишки, само обследование являет-
ся инвазивным, трудоемким и до-
рогостоящим. Выполняется только 
в специализированных центрах.
Ключевое положение: пациентам 
с ХП следует периодически прово-
дить оценку нутритивного ста-
туса, в том числе исследования на 
остеопороз и дефицит жирораст-
воримых витаминов.
Пациенты с ХП подвержены риску 
дефицита жирорастворимых вита-
минов, а также цинка и магния не-
зависимо от того, диагностирована 
ли у них ВНПЖ [44, 45]. Степень от-
клонения уровней витаминов и ми-
кроэлементов от нормы, вероятно, 
коррелирует со степенью ВНПЖ. 
РКИ, систематических обзоров 
и метаанализов влияния диагнос-
тики этих состояний на важные 
клинические исходы у пациентов 
с ХП не существует. Не проводились 
и оригинальные исследования, ко-
торые позволили бы оценить роль 

изменения диеты исключительно 
при ХП [7]. Нутритивный статус 
при ХП оценивают часто. Одна-
ко РКИ, систематические обзоры 
и метаанализы, которые предста-
вили бы данные по указанной так-
тике, отсутствуют. Опубликовано 
несколько одноцентровых иссле-
дований, продемонстрировавших, 
что у пациентов с ХП повышен риск 
остеопороза и, как следствие,  пере-
ломов [46–48]. В РКИ сравнивали 
эффективность внутримышечного 
и перорального применения вита-
мина D для лечения его дефицита 
при ХП. Установлено, что внутри-
мышечное введение более эффек-
тивно [49]. 
Рекомендации ACG поддержива-
ют регламентированный панъев-
ропейским консенсусом подход 
к  проведению анализов на дока-
занные маркеры мальнутриции 
в качестве дополнительного мето-
да выявления ВНПЖ: преальбу-

Сравнительная характеристика прямых и непрямых функциональных тестов ПЖ

Тест Преимущества Недостатки 
Прямые функциональные тесты ПЖ
Холецистокининовый 
тест (стимуляция 
ацинарных клеток 
с измерением трипсина и/
или липазы) 

Прямая оценка функции 
ацинарных клеток 
Определение легкой ВНПЖ

Обременителен
Недоступен повсеместно
Необходимо специализированное 
лабораторное оборудование
Дискомфорт пациента, связанный 
с установкой зонда Дрейлинга
Продолжительность теста 2–3 часа

Секретиновый тест 
(стимуляция протоковых 
клеток с измерением 
бикарбоната) 

Прямая оценка функции 
протоковых клеток 
Выполняется эндоскопически
Используется автоматический 
лабораторный анализатор 
Продолжительность теста 60 
минут
Измеряется секреторная 
активность протоков 

Недоступен повсеместно
Результат подвержен ошибке 
измерения 
Риск и стоимость эндоскопии 

Непрямые функциональные тесты ПЖ
Фекальная эластаза-1 Повсеместно доступен

Простое выполнение
Неинвазивен 

Средняя чувствительность 
Низкая чувствительность при диарее 
Низкая чувствительность при 
ВНПЖ легкой степени

Дыхательный тест 
с 13С-смешанными 
триглицеридами

Простое выполнение
Высокая чувствительность 
(90%)

Недоступен повсеместно
Продолжительность теста 2–3 часа

Трипсиноген/трипсин 
сыворотки

Повсеместно доступен
Простое выполнение
Неинвазивен
Поддается количественному 
определению для повторной 
оценки функции 

Не строго специфичен к ферментам 
желудочно-кишечного тракта
Повышается при выраженной 
панкреатической боли 
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мин, ретинол-связывающий белок, 
25(ОН) холекальциферол (вита-
мин D) и минералы/микроэлемен-
ты (включая сывороточное железо, 
цинк и магний) [5]. Это согласуется 
с позицией российских специали-
стов [1–4, 49–52]. Справедливости 
ради отметим, что мальнутриция 
(истощение), вызванная ВНПЖ, 
не отличается от нарушения пи-
тания вследствие других причин, 
что определяет отсутствие строго 
специфичных маркеров панкреато-
генной мальнутриции [53].

Модификация образа жизни 
Рекомендация: пациентам с  ХП 
рекомендуется отказаться от 
употребления алкоголя (сильная ре-
комендация, очень низкий уровень 
доказательности).
РКИ, систематических обзоров 
и метаанализов, которые оценили 
бы, влияет ли прекращение упо-
требления алкоголя на развитие 
и течение абдоминальной боли при 
ХП, не существует. Тем не менее 
в нескольких исследованиях «слу-
чай  – контроль» высказывалось 
предположение, что прекращение 
употребления алкоголя уменьшает 
боль при ХП, но не обязательно за-
медляет развитие эндокринной или 
экзокринной недостаточности [54, 
55]. Результаты одного РКИ пока-
зали, что психологическое консуль-
тирование в  целях прекращения 
употребления алкоголя пациен-
тов с приступом алкогольного ОП 
способно уменьшить количество 
последующих госпитализаций 
и приступов боли [56]. Таким обра-
зом, пациентам с ХП рекоменду-
ется отказаться от употребления 
алкоголя, хотя степень, в которой 
подобный отказ изменяет развитие 
и течение ХП, неизвестна [7].
Рекомендация: пациентам с ХП ре-
комендуется отказаться от таба-
кокурения (сильная рекомендация, 
очень низкий уровень доказатель-
ности).
Больным ХП отказаться от курения 
очень сложно [7]. Бытует мнение, 
что курение табака является факто-
ром риска развития ХП [57]. Между 
тем в пользу этого свидетельствуют 
только результаты одноцентровых 
исследований [23]. Имеются дан-
ные, что клинический эффект дол-

госрочного отказа от курения низок 
[7]. РКИ, систематические обзоры 
и мета анализы, оценивающие, яв-
ляется ли прекращение курения 
фактором, замедляющим развитие 
и течение ХП, отсутствуют. Вместе 
с тем в нескольких исследованиях 
«случай – контроль» прогрессиро-
вание кальцифицирующего панкре-
атита замедлялось, когда пациенты 
отказывались от курения сразу по-
сле диагностики ХП [58]. Несмотря 
на то что доказательства эффекта 
отказа от табакокурения низкого 
уровня, строгий отказ от курения 
должен быть краеугольным камнем 
любой программы лечения пациен-
тов с ХП.

Лечение боли при ХП
Ключевое положение: выполнение 
плановых интервенционных вме-
шательств у пациентов, которые 
продолжают злоупотреблять ал-
коголем, следует рассматривать 
с  особой осторожностью. Неот-
ложные или экстренные оператив-
ные вмешательства при осложне-
ниях ХП должны рассматриваться 
отдельно.
РКИ, систематических обзоров 
и  метаанализов, которые могли 
бы дать четкие рекомендации по 
этому вопросу практикующим 
специалистам, не проводилось. 
Логично предположить, что паци-
ентам, которые активно наносят 
себе вред и  утяжеляют степень 
ХП, постоянно злоупотребляя ал-
коголем, проводить агрессивные 
эндоскопические или хирургиче-
ские вмешательства, потенциально 
требующие повторных операций, 
опрометчиво. Однако с социаль-
ной точки зрения пациенты с ХП, 
которые продолжают употреблять 
алкоголь после соответствующего 
обучения, все еще должны полу-
чать медицинскую помощь. Им 
рекомендовано отказаться от упо-
требления алкоголя с  помощью 
психологического консультирова-
ния и/или других программ. Неот-
ложные вмешательства у пациен-
тов, продолжающих употреблять 
алкоголь, должны выполняться [7]. 
Рекомендация: хирургическое лече-
ние пациентам с обструктивным 
(кальцифицирующим) ХП для дол-
госрочного купирования боли реко-

мендуется, если эндоскопические 
подходы к дренированию главного 
протока ПЖ были исчерпаны или 
не увенчались успехом (сильная 
рекомендация, умеренный уровень 
доказательности).
Пациентам с  симптомами об-
струкции вирсунгова протока 
целесообразно выполнять его 
эндоскопическую декомпрессию 
посредством ЭРХПГ и/или под 
контролем ЭУС в качестве метода 
лечения первой линии. Хирурги-
ческое вмешательство проводят, 
если попытки эндоскопического 
лечения не увенчались успехом 
или пациенты возражают про-
тив многочисленных попыток 
эндоскопического лечения, если 
декомпрессия протоковой систе-
мы ПЖ считается только потен-
циально успешной. Решение об 
использовании того или иного 
метода декомпрессии, в том числе 
литотрипсии, должно принимать-
ся врачом-эндоскопистом исходя 
из локального опыта [7].
Рекомендация: антиоксидантная 
терапия, назначаемая больным ХП 
с абдоминальной болью, малоэффек-
тивна (условная рекомендация, уме-
ренный уровень доказательности).
Эффективность антиоксидантной 
терапии (комбинированные препа-
раты, содержащие селен, аскорби-
новую кислоту, бета-каротин и ме-
тионин и др.) при боли на фоне ХП 
оценивали в нескольких исследо-
ваниях. Точный механизм, с помо-
щью которого эти препараты могут 
снижать интенсивность боли, не до 
конца изучен. Согласно существу-
ющим теориям, антиоксиданты 
уменьшают выраженность окисли-
тельного стресса и оказывают про-
тивовоспалительное действие. Тем 
не менее использование антиокси-
дантов при панкреатической боли 
не одобрено FDA, а оптимальная 
комбинация и доза антиоксидантов 
исходя из результатов предыдущих 
исследований не определены [7].
Ключевое положение: опиоидные 
анальгетики могут рассматри-
ваться для лечения боли на фоне 
ХП только у пациентов, у кото-
рых другие возможные терапевти-
ческие опции исчерпаны.
С учетом риска развития зависи-
мости, злоупотребления и  толе-
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рантности назначения опиатов 
для купирования боли у пациентов 
с ХП следует избегать. Применение 
опиатов оправданно, только если 
другие способы купирования боли 
неэффективны [7]. 
Рекомендация: не рекомендуется 
использовать заместительную 
ферментную терапию (ЗФТ) для 
уменьшения боли при ХП (услов-
ная рекомендация, низкий уровень 
доказательности).
Больным ХП часто назначают ЗФТ, 
обычно для лечения ВНПЖ с кли-
ническими проявлениями. Не-
смотря на то что эффективность 
лечения ВНПЖ с  помощью ЗФТ 
описана, роль ферментных препа-
ратов в лечении боли менее ясна. 
В 2009 г. в Кокрейновском обзоре 
было оценено десять РКИ, вклю-
чавших 361  пациента. Помимо 
снижения интенсивности болевого 
синдрома  в исследовании оцени-
вали другие данные. Тем не менее 
анализ показал двусмысленный 
результат в отношении использо-
вания ферментов для лечения бо-
ли. Авторы пришли к заключению 
о недостаточном качестве исследо-
ваний, вошедших в анализ [43].
В другой метаанализ потенциаль-
ного анальгетического эффекта 
ферментов у пациентов с ХП вошло 
пять РКИ. Авторы не выявили зна-
чимого обезболивающего эффекта 
у пациентов, получавших ЗФТ. 
Однако надо отметить, что в одном 
из исследований была продемон-
стрирована эффективность фер-
ментов, не покрытых кишечнора-
створимой оболочкой [59].
В целом с учетом стоимости и от-
сутствия клинического эффекта 
ЗФТ в целях обезболивания у па-
циентов с  ХП не должна приме-
няться. Однако пациенты с ВНПЖ 
на фоне приема ЗФТ обычно испы-
тывают некоторый положительный 
эффект в виде облегчения диском-
форта, вызванного спазмами в жи-
воте вследствие мальабсорбции. 
Поэтому, если пациенты сообща-
ют о снижении интенсивности 
абдоминальной боли на фоне ЗФТ, 
целесообразно продолжить прием 
этих препаратов в отсутствие дру-
гих альтернативных анальгетиков 
с таким же низким риском исполь-
зования.

Медикаментозное лечение 
экзокринной недостаточности ПЖ
Рекомендация: пациентам с ХП для 
лечения ВНПЖ и осложнений маль-
нутриции рекомендовано примене-
ние ЗФТ (условная рекомендация, 
низкий уровень доказательности).
На фоне применения ЗФТ умень-
шается интенсивность проявления 
симптомов, увеличивается масса 
тела, улучшается всасывание жира, 
повышаются уровни жирораство-
римых витаминов и микроэлемен-
тов, уменьшается степень ослож-
нений мальнутриции (например, 
риска перелома костей вследствие 
остеопороза), улучшается качество 
жизни и снижается смертность [7]. 
В большинстве РКИ критерием эф-
фективности ЗФТ является КАЖ, 
измеренный в  течение 72 часов. 
В руководстве FDA для промыш-
ленных изготовителей ЗФТ указано, 
что КАЖ должен сокращаться как 
минимум на 10%, а в исследовани-
ях должно участвовать как мини-
мум 200 пациентов, наблюдаемых 
в течение шести месяцев (или 100 
пациентов в течение одного года). 
Нормальный уровень КАЖ > 93% 
(допустимы потери только до 7% 
жира рациона со стулом). 
В 17 РКИ (12 с перекрестным и пять 
с параллельным дизайном) оцени-
вали эффективность ЗФТ у паци-
ентов с ХП [46–48, 60–76]. В иссле-
дованиях использовались капсулы 
с кишечнорастворимой оболочкой, 
таблетки без кишечнорастворимой 
оболочки, микротаблетки и грану-
лы, а также некоторые недоступ-
ные в настоящее время препараты. 
Суточная доза (единицы липазы/
день по Фармакопее США) варь-
ировалась от < 50 000 до > 700 000. 
В одних исследованиях сравнива-
ли разные препараты и дозы ЗФТ, 
в других – ЗФТ и плацебо. В неко-
торых исследованиях в дополнение 
к ЗФТ назначали блокатор H2-ги-
стаминовых рецепторов или инги-
биторы протонной помпы (ИПП). 
В  Кокрейновском обзоре 2009 г. 
оценивали эффективность ЗФТ 
в уменьшении боли, купировании 
стеатореи и  улучшении качества 
жизни [43]. На фоне ЗФТ значи-
тельно уменьшилось количество 
жира в кале и наблюдалась незна-
чительная тенденция к набору веса 

и улучшению качества жизни. Ав-
торы обзора пришли к выводу, что 
данные неоднозначны, необходи-
мы дополнительные исследования.
Недавно был проведен метаанализ, 
в который вошли 17 исследований 
[77]. В 14 исследованиях сравнива-
ли уровни КАЖ на фоне ЗФТ с ис-
ходными, ЗФТ с плацебо и другим 
ферментным препаратом. На фо-
не приема ЗФТ КАЖ значительно 
повышался по сравнению с  ис-
ходным уровнем (83,7 ± 6,0 против 
63,1 ± 15,0%; p < 0,00001). Экскреция 
азота с калом и масса стула снижа-
лись (p < 0,001). В ряде исследова-
ний при использовании ЗФТ также 
уменьшались проявления метеориз-
ма и купировалась диарея.
В семи исследованиях сравнивали 
ЗФТ с  плацебо. На фоне ЗФТ по 
сравнению с  плацебо отмечалось 
увеличение КАЖ (83,26 ± 5,5 про-
тив 67,4 ± 7,0%; p = 0,0001; высокая 
гетерогенность I2 = 86%). 
В четырех исследованиях был 
проведен сравнительный анализ 
эффективности высоких и низких 
доз ЗФТ. Уровень КАЖ при дозах 
липазы 60 000 ЕД/сут был несколь-
ко выше. Анализ показал, что на 
фоне ЗФТ улучшалась абсорбция 
жиров и белков по сравнению с ис-
ходным уровнем или плацебо. Во 
всех оригинальных исследованиях, 
включенных в данный метаанализ, 
максимальный период наблюдения 
составил всего два месяца. 
В ряде долгосрочных исследований 
с более длительным периодом на-
блюдения отмечалось значительное 
улучшение параметров нутритив-
ного статуса и качества жизни, уве-
личение массы тела и уменьшение 
интенсивности симптомов [78–81]. 
Данных о влиянии ЗФТ на предо-
твращение осложнений мальди-
гестии (переломы костей) нет [7]. 
Однако результаты небольших про-
спективных исследований свиде-
тельствуют об улучшении сыворо-
точного уровня витамина D на фоне 
терапии адекватными дозами Крео-
на в течение шести месяцев [82].
В ретроспективных исследовани-
ях показано, что ВНПЖ может 
увеличивать смертность. Но дан-
ных о том, способна ли ЗФТ иметь 
обратное действие, пока не полу-
чено [83].
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Препаратами выбора при ВНПЖ 
являются капсулы, содержащие ми-
кросферы/минимикросферы пан-
креатина в  кишечнорастворимой 
оболочке размером до 2 мм. Ми-
кро- или мини-таблетки размером 
2,2–2,5 мм могут также быть эффек-
тивными, хотя научных данных на 
этот счет существенно меньше [5]. 
Эффективные препараты панкреа-
тина представлены лекарственной 
формой в виде рН-зависимых ми-
кросфер/микротаблеток с  кишеч-
норастворимой оболочкой, которая 
защищает ферменты от кислоты же-
лудочного сока и позволяет им быс-
тро высвобождать панкреатин при 
рН 5,5 в двенадцатиперстной кишке. 
Препараты с кишечнорастворимой 
оболочкой продемонстрировали 
более высокую эффективность, чем 
обычные неэнтеросолюбильные 
препараты. Кокрейновский обзор, 
посвященный оценке эффектив-
ности панкреатина при муковис-
цидозе с ВПНЖ, продемонстриро-
вал более высокую эффективность 
микросферических препаратов по 
сравнению с таблетками с кишеч-
норастворимой оболочкой [84]. 
Об эффективности ЗФТ можно 
объективно судить по облегчению 
симптомов, связанных с мальди-
гестией (стеаторея, потеря веса, 
метеоризм), и нормализации ну-
тритивного статуса. У пациентов, 
недостаточно ответивших на ле-
чение, может оказаться полезным 
использование функциональных 
исследований ПЖ (анализ на 
КАЖ или 13C-дыхательный тест 
с  триглицеридами) на фоне ЗФТ 
[5]. Купирование клинических 
признаков мальабсорбции стан-
дартно считается самым важным 
критерием эффективности ЗФТ, 
что связано с улучшением качества 
жизни. Тем не менее в более позд-
них исследованиях было показа-
но, что облегчение симптомов не 
всегда связано с  нормализацией 
нутритивного статуса. Сравни-
тельно новый обзор данных под-
твердил концепцию нормализации 
параметров нутритивного статуса 
(антропометрических и биохими-
ческих) как оптимального способа 
оценки эффективности ЗФТ [85]. 
Эффективность ЗФТ нельзя оце-
нить по концентрации фекальной 

эластазы, поскольку в этом случае 
измеряется только концентрация 
натурального человеческого фер-
мента, а  не содержащегося в  по-
лученном извне панкреатине [41]. 
Отсутствие полноценного эффекта 
ЗФТ может быть обусловлено вто-
ричными механизмами. Поэтому 
в  случае неудовлетворительного 
клинического ответа ЗФТ следует 
увеличить дозу ферментов (удво-
ить или утроить) или добавить 
к терапии ИПП. Если эти терапев-
тические стратегии окажутся без-
успешными, следует искать другую 
причину нарушения пищеварения 
[5]. Ингибирование секреции же-
лудочного сока с помощью ИПП 
компенсирует недостаточный от-
вет на начальную дозу фермента 
[86]. Пока остается неясным, что 
эффективнее у этих пациентов – 
повышение дозы перорального 
фермента или добавление ИПП, 
хотя обе стратегии применимы [5]. 
У пациентов с ХП часто отмечается 
патологически избыточный бакте-
риальный рост в тонкой кишке, что 
может рассматриваться как воз-
можная причина рефрактерности 
симптомов [87, 88].
Таким образом, ВНПЖ следует 
предполагать у лиц с длительным 
течением ХП или снижением мас-
сы тела на фоне ХП, нарушением 
нутритивного статуса, диареей, 
стеатореей, остеопорозом или 
остеопенией. По мнению экспертов 
ACG, клинических данных доста-
точно для установления диагно-
за и последующего подбора дозы 
панкреатических ферментов даже 
без формального измерения содер-
жания фекального жира. Наиболее 
доступным диагностическим мар-
кером в рутинной практике счита-
ется снижение уровня фекальной 
эластазы. Лечение должно вклю-
чать адекватную дозу ЗФТ (не ме-
нее 40 000–50 000 ЕД липазы с ка-
ждым приемом пищи), получаемую 
во время еды [7]. Пациенты с ХП 
должны полноценно питаться и не 
ограничивать себя в количестве по-
требляемых жиров. Такую возмож-
ность им предоставляет адекватная 
ЗФТ [89]. 
Креон® с размером частиц 1–1,2 мм – 
последнее поколение панкреатина, 
разработанное для максимально 

точного воссоздания естественного 
процесса пищеварения и отвечаю-
щее всем требованиям, предъявля-
емым к современным ферментным 
препаратам. Это делает препарат 
потенциально более эффективным 
по сравнению с препаратами пред-
шествующих генераций с  более 
крупными частицами 1,8–2,0 мм [5].
Таким образом, не все панкреатины 
в капсулах одинаково эффективны. 
Панкреатин в  таблетках уходит 
в прошлое как наименее эффектив-
ная форма выпуска. Результаты фар-
макоэкономических исследований 
подтвердили преимущества более 
совершенных микросферических 
препаратов панкреатина перед бо-
лее дешевыми, но устаревшими та-
блетированными формами [90, 91] .
В дополнение к сказанному про-
цитируем HaPanEU [5]: показания 
к  ЗФТ также имеются при пато-
логических результатах функцио-
нального исследования ПЖ в соче-
тании с клиническими признаками 
мальабсорбции или антропометри-
ческими и (или) биохимическими 
признаками мальнутриции (жиро-
растворимые витамины, преальбу-
мин, ретинол-связывающий белок 
и  магний) [51, 52]. Кроме того, 
в неопределенных ситуациях допу-
скается назначение ЗФТ в качестве 
пробного экспериментального ре-
жима фармакотерапии в течение 
4–6 недель [5].

Заключение
Итак, мы проанализировали ряд 
важнейших положений недавно 
опубликованных клинических ре-
комендаций ACG, дополнив их 
положениями панъевропейского 
консенсуса по диагностике и лече-
нию ХП [5]. По большей части оба 
цитируемых документа соотносятся 
с отечественными согласительными 
документами.
Резюмируя сказанное, следует от-
метить, что у больных ХП в резуль-
тате длительного воспалительного 
процесса в ткани ПЖ развиваются  
фиброз и атрофия ацинусов, что 
неизбежно приводит к уменьшению 
числа функционирующих панкреа-
цитов с одновременным снижением 
объема секреции панкреатических 
ферментов и развитию первичной 
ВНПЖ. Высочайший физиологиче-
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ский функциональный потенциал 
ПЖ позволяет развиться клиниче-
ски значимой мальабсорбции лишь 
при снижении объемной секреции 
ферментов в  двенадцатиперст-
ной кишке до 10%, что определя-
ет необходимость использования 
в  качестве ЗФТ адекватных доз 
(40 000–50 000 ЕД липазы на основ-
ной прием пищи) современных фер-
ментных препаратов, характеризу-
ющихся своевременной эвакуаци-
ей частиц панкреатина из желудка 
вместе с  пищей, что значительно 
повышает вероятность адекватно-
го контакта фермента на большой 
площади с химусом и предохраняет 
панкреатин от разрушения желу-

дочным соком (энтеросолюбильные 
микросферы/минимикросферы). 
В большинстве случаев ХП 
с ВНПЖ ферментные препараты 
назначают пожизненно, когда на 
первый план выходят вопросы без-
опасности и  стоимости лечения. 
Препараты «чистого» панкреати-
на – одни из наиболее безопасных 
среди применяемых в гастроэнте-
рологии. Результаты убедительных 
ретроспективных  и проспектив-
ных фармакоэкономических ис-
следований продемонстрировали 
преимущества более совершенных 
микросферических препаратов 
панкреатина. Подобный фармако-
экономический эффект обусловлен 

формой выпуска, обеспечивающей 
за счет минимикросфер панкреа-
тина адекватный гастродуоденаль-
ный транспорт и  эффективную 
сегрегацию частиц панкреатина 
с химусом в двенадцатиперстной 
кишке, а также адекватной дозой 
липазы в препарате.
Ярким примером подобной ле-
карственной формы панкреатина 
является препарат Креон®, отвеча-
ющий всем современным требова-
ниям к препаратам панкреатина, 
сформулированным на основании 
экспериментальных, теоретиче-
ских, биохимических и клиниче-
ских работ, проанализированных 
выше.  
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В ходе многолетнего изучения гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) было установлено, 
что ее диагностика не всегда проста и заболевание может протекать в отсутствие типичных 
симптомов – изжоги и кислой регургитации. Атипичные и внепищеводные проявления без типичных 
пищеводных симптомов маловероятны при ГЭРБ. Согласно Лионскому консенсусу, особую значимость 
в диагностике ГЭРБ имеет наличие эзофагита степени C и D, пищевода Барретта с крупным сегментом 
метаплазии и пептических стриктур. При эзофагитах легкой степени необходимо подтвердить наличие 
патологического рефлюкса. В случае подтвержденного влияния рефлюкса на слизистую оболочку пищевода 
предлагается использовать термин «микроскопический эзофагит». Он позволяет разграничить неэрозивные 
формы ГЭРБ и функциональные расстройства пищевода. Лионский консенсус вернул понятие золотого 
стандарта диагностики ГЭРБ, направленной на выявление патологических кислых гастроэзофагеальных 
рефлюксов и связи субъективных симптомов с рефлюксом. К убедительным данным относятся результаты 
рН-метрии или рН-импедансометрии, демонстрирующие рН в пищеводе < 4 в течение более 6% времени 
обследования. Важным результатом Лионского консенсуса стала оценка состояния гастроэзофагеального 
перехода и особенностей моторики пищевода. Ведущим методом признана манометрия высокого 
разрешения. ГЭРБ характеризуется широким спектром симптомов, вариабельным ответом 
на лечение, гетерогенным патогенезом и разнообразием механистических фенотипов. Ключевой итог 
исследования – исключение/подтверждение ГЭРБ и внесение корректив в схему лечения. Оптимальное 
обследование пациентов, не достигших адекватного ответа на терапию ГЭРБ, предполагает проведение 
эзофагогастродуоденоскопии, рН-метрии/рН-импедансометрии на фоне терапии ингибиторами протонной 
помпы два раза в сутки и манометрии высокого разрешения.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, рефлюкс-эзофагит, ингибитор протонной 
помпы, импедансометрия, манометрия

Очередной трехлетний между-
народный труд завершен, его 
результаты опубликованы. 

Казалось бы, теперь о гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
известно все. Однако это не так.
Основная парадигма ГЭРБ оста-
лась неизменной и  полностью 

соответствует определению Мон-
реальского консенсуса 2006 г. [1]. 
ГЭРБ диагностируется при нали-
чии повреждений слизистой обо-
лочки пищевода или беспокоящих 
симптомов гастроэзофагеального 
рефлюкса. Предположительный 
диагноз ГЭРБ подкрепляется от-

ветом на терапию ингибиторами 
протонной помпы (ИПП) [2]. В Ли-
онском консенсусе уточняется, что 
главной детерминантой пораже-
ния слизистой оболочки является 
повышенная экспозиция кислоты 
на слизистую оболочку пищевода, 
что обусловлено анатомическими 
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или физиологическими дефектами 
пищеводно-желудочного перехода 
и  особенностями перистальтики 
пищевода [3].
Вместе с  тем результаты деталь-
ного многолетнего изучения ГЭРБ 
показали, что чувствительность 
и специфичность типичных клини-
ческих проявлений данного заболе-
вания – изжоги и кислой регурги-
тации не так высоки, как считалось 
ранее, – 70 и 67% соответственно. 
Более того, стало понятно, что ати-
пичные и внепищеводные проявле-
ния в отсутствие типичных пище-
водных симптомов маловероятны 
при ГЭРБ. Что касается ответа на 
терапию ИПП как признака ГЭРБ, 
чувствительность составляет 71%, 
специфичность – 44%. Какие выво-
ды можно извлечь из представлен-
ной информации?
С одной стороны, изжога и кислая 
регургитация не всегда сопрово-
ждают ГЭРБ, с другой, ГЭРБ мо-
жет протекать и  без указанных 
симптомов. То же можно сказать 
и об ответе на ИПП. Не все боль-
ные ГЭРБ и  не только пациенты 
с  ГЭРБ отвечают на ингибиторы 
кислотности [4]. 
Возникает закономерный вопрос: 
как диагностировать ГЭРБ? По-
пытка уточнить подходы к  диаг-
ностике ГЭРБ была предпринята 
в Лионском консенсусе. В докумен-
те, в котором проанализирован эн-
доскопический метод диагностики 
ГЭРБ, подчеркивается, что высоко 
диагностически значимыми при-
знаками являются эзофагит степе-
ни C и D, согласно Лос-Анджелес-
ской классификации 1994 г., пище-
вод Барретта с крупным сегментом 
метаплазии и пептические стрик-
туры [5]. Эзофагиты низкой степе-
ни А и B неспецифичны для ГЭРБ 
и встречаются у 5–7,5% пациентов 
группы бессимптомного контроля 
с доказанным отсутствием патоло-
гического рефлюкса [6, 7]. Поэтому 
при эзофагитах легкой степени 
требуется подтверждение наличия 
патологического рефлюкса. 
В случае подтвержденного влияния 
рефлюкса на слизистую оболочку 
пищевода предлагается использо-
вать термин «микроскопический 
эзофагит», позволяющий разгра-
ничить неэрозивные формы ГЭРБ 

и функциональные расстройства 
пищевода, прежде всего функ-
циональной изжоги. К морфоло-
гическим признакам микроско-
пического эзофагита относят ги-
перплазию базального эпителия, 
удлинение сосочков, дилатацию 
внутриклеточных пространств, 
а также наличие в слизистой обо-
лочке пищевода воспалительного 
инфильтрата, некроза и  эрозий 
[7]. Эти изменения хорошо кор-
релируют с  данными базальной 
ночной импедансометрии, при 
которой выявляются уменьшение 
трансэпителиальной резистент-
ности и  высокая проницаемость 
эпителия слизистой оболочки пи-
щевода. Значение базового ночного 
импеданса слизистой оболочки пи-
щевода без артефактов, вызванных 
проглатыванием слюны, коррели-
рует с морфологическими измене-
ниями (дилатация межклеточных 
пространств) слизистой оболочки 
пищевода и длительностью экспо-
зиции кислоты. Низкий уровень 
базового импеданса (< 2,200 Ω) 
имеет место при доказанной ГЭРБ 
[8–13]. 
В Лионском консенсусе вновь поя-
вилось понятие золотого стандарта 
диагностики ГЭРБ, направленной 
на выявление патологических кис-
лых гастроэзофагеальных рефлюк-
сов и связи субъективных симпто-
мов с рефлюксом. Единственным 
на сегодняшний день методом, 
подтверждающим наличие пато-
логического рефлюкса, признана 
рН-метрия (48–96-часовая, беспро-
водная) или рН-импедансометрия 
[14–18]. Последний метод диагно-
стики сопоставим по результатам 
с  многосуточной беспроводной 
рН-метрией, широкое использо-
вание которой в  реальной кли-
нической практике ограничено ее 
высокой стоимостью. Критериями 
патологического рефлюкса служат 
избыточная экспозиция кислоты 
в  пищеводе (рН < 4%) в  течение 
более 6% оцениваемого времени 
[8]. Следующий этап предпола-
гает определение числа эпизодов 
рефлюкса в сутки. О патологии го-
ворят в том случае, если их число 
превышает 80 в  сутки. Наиболее 
сложным с  точки зрения оценки 
и интерпретации является установ-

ление связи рефлюкса с субъектив-
ными клиническими симптомами 
(индекс симптомов для ГЭРБ 50% 
и  более). Длительность периода 
для установления ассоциации реф-
люкса с его симптомами составляет 
две минуты [19].
В каких случаях необходим мони-
торинг рефлюкса? Прежде всего 
при наличии нормальной эндо-
скопической картины, атипичных 
симптомах, включая внепищевод-
ные (кашель, удушье, ларингит 
и  др.), и/или при хирургических 
антирефлюксных вмешательствах 
[8, 20]. 
Необходимость мониторинга (под-
тверждение рефлюксов) может воз-
никнуть и  в ходе терапии ИПП, 
когда нужно оценить причину ее 
недостаточной эффективности, 
подобрать оптимальную дозу пре-
парата, исключить/подтвердить 
приверженность лечению [21–24]. 
рН-импедансометрия без прие-
ма ИПП желательна при наличии 
атипичных симптомов, отсут-
ствии или легкой степени эзо-
фагита степени А или B, а также 
при решении вопроса о проведе-
нии хирургических антирефлюкс-
ных вмешательств или оценке их 
эффективности. Напротив, при 
подтвержденной ГЭРБ (степень 
эзофагита C или D, пищевод Бар-
ретта с длинным сегментом либо 
ранее доказанным наличием пато-
логического рефлюкса с помощью 
рН-метрии) целесообразно прово-
дить исследование с применением 
ИПП, иногда в повышенной дозе. 
Целью подобного исследования 
является определение корреляции 
между рефрактерными симптома-
ми и  эпизодами рефлюкса и/или 
исключение неадекватного подав-
ления секреции кислоты с помо-
щью назначенных препаратов либо 
плохого соблюдения режима тера-
пии как причины персистирования 
симптомов [25].
Еще одним важным результа-
том Лионского консенсуса стала 
оценка состояния гастроэзофа-
геального перехода и особенно-
стей моторики пищевода. Для 
этого используется манометрия 
высокого разрешения [26–28]. 
Основное патологическое из-
менение при ГЭРБ касается 
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недостаточности желудочно-
пищеводного перехода (ЖПП), 
служащего антирефлюксным 
барьером, что делает количест-
венную оценку состоятельности 
ЖПП привлекательным марке-
ром в диагностике ГЭРБ. Однако 
ЖПП – сложный сфинктер, со-
стоящий из ножек диафрагмы 
и нижнего пищеводного сфин-
ктера (НПС), причем их относи-
тельное доминирование и про-
тяженность варьируются. Дав-
ление ЖПП также варьируется 
во времени, при дыхании и гло-
тании. Широким вариациям во 
времени подвергаются морфоло-
гические характеристики НПС. 
В результате этого динамическо-
го процесса ножки диафрагмы 
и НПП могут как совпадать, так 
и разделяться [29]. Кроме того, 
в  физиологических условиях 
несостоятельность ЖПП иног-
да выявляется в виде феномена 
транзиторной релаксации НПС 
(TLESR), несовпадения рефлек-
са НПС и ножек диафрагмы, что 
облегчает распространение газа 
из желудка. 
На основании анализа данных 
манометрии было определено не-
сколько вариантов анатомо-функ-
циональных особенностей ЖПП:
 ■ тип 1: ножки диафрагмы полно-

стью совпадают с  НПС, и  раз-
брос колебаний давления НПС 
неразличим;

 ■ тип 2: наблюдается отстояние 
НПС от ножек диафрагмы ме-
нее 3 см; при вдохе отмечается 
снижение давления НПС;

 ■ тип 3: расстояние между ножка-
ми диафрагмы и НПС более 3 см; 
давление НПС снижается на вдо-
хе (при типе 3a) или повышается 
на выдохе (при типе 3b) [30].

Оценка состояния пищевода 
методом манометрии высокого 
разрешения выявляет ослаблен-
ную перистальтику пищевода при 
ГЭРБ и низкую или замедленную 
сократимость постпереходной зо-
ны. Это может приводить к зна-
чительным перерывам (> 5 см) 
перистальтирующего контура, 
даже при сохраненной силе пе-
ристальтической волны (данное 
состояние называется фрагмен-
тированной перистальтикой). 

Важным итогом Лионского кон-
сенсуса стало подразделение всех 
получаемых результатов обследо-
вания на несколько групп:

 ✓ убедительные доказательства 
наличия патологического реф-
люкса, к  которым относятся 
данные эндоскопии: наличие 
эзофагита степени C и B по Лос-
Анджелесской классификации, 
длинносегментарного пищевода 
Барретта и  пептической стрик-
туры. К  убедительным данным 
относятся и  результаты рН-ме-
трии или рН-импедансометрии, 
выявивших длительность рН 
в пищеводе < 4 более 6% времени 
обследования;

 ✓ доказательства отсутствия па-
тологического рефлюкса – данные 
рН-метрии/рН-импедансоме-
трии, свидетельствующие о рН < 4 
в  течение менее 4% времени об-
следования и наличии < 40 эпизо-
дов рефлюкса за сутки;

 ✓ пограничные или неубеди-
тельные данные в  отношении 
наличия патологического га-
строэзофагеального рефлюкса  – 
эзофагит степени А  или B, по-
граничные данные рН-метрии/
рН-импедансометрии (продол-
жительность периода с рН < 4 
от 4 до 6% времени и/или нали-
чие 40–60 эпизодов рефлюкса). 
В этом случае требуются допол-
нительные подтверждающие 
факторы, в  частности данные 
гистологического исследования, 
электронной микроскопии или 
определение низкого импеданса 
слизистой оболочки, что будет 
доказывать наличие микроско-
пического эзофагита. Кроме 
того, необходимо выявить ассо-
циации рефлюкса с  симптома-
ми, а также при манометрии вы-
сокого разрешения – аномалии/
нарушения гастроэзофагеально-
го перехода, грыжу пищеводного 
отверстия диафрагмы, гипомо-
бильность пищевода [3]. 

Различные фенотипы ГЭРБ свиде-
тельствуют о разных механизмах 
возникновения заболевания.
Введены понятия модифицирую-
щих факторов: гиперчувствитель-
ность и  гипернастороженность, 
грыжа пищеводного отверстия 
диафрагмы, ожирение, ксеро-

стомия, тревожность, депрессия, 
панические расстройства. Данные 
факторы способны влиять как на 
возникновение патологических 
рефлюксов, так и на субъектив-
ное восприятие клинических сим-
птомов. 
Таким образом, Лионский консен-
сус четко определил убедительные 
эндоскопические критерии ГЭРБ: 
эзофагит степени C или D, мор-
фологически верифицированный 
пищевод Барретта, пептическая 
стриктура. Мониторинг импедан-
са и pH-метрия являются золотым 
стандартом выявления эпизодов 
рефлюкса. При мониторинге реф-
люкса у  пациентов, получающих 
ИПП, необходимо оценивать ре-
зультаты pH-импедансометрии 
и pH-метрии. Результаты рН-им-
педансометрии подразделяют на 
нормальные и  патологические, 
которые включают длительность 
периода с рН < 4 в пищеводе, число 
патологических рефлюксов, а так-
же частоту ассоциации патологиче-
ских рефлюксов с субъективными 
симптомами. 
Измерение исходного импеданса 
слизистой оболочки пищевода слу-
жит дополнительным параметром 
при диагностике ГЭРБ.
Манометрия пищевода высокого 
разрешения рассматривается как 
уточняющий метод обследования, 
представляющий дополнительную 
информацию для оценки барьер-
ной функции ЖПП, в  том числе 
ее морфологического типа (I–III) 
и силы, моторной функции пище-
вода (интактная, неэффективная, 
фрагментарная или ее отсутствие), 
коррелирующей с выраженностью 
пищеводного рефлюкса.
Система Bilitec более не рассматри-
вается как надежный диагностиче-
ский инструмент при ГЭРБ. 

■ ■ ■
Итак, ГЭРБ характеризуется ши-
роким спектром симптомов, ва-
риабельным ответом на лечение, 
гетерогенным патогенезом и раз-
нообразием механистических фе-
нотипов, на которые в значительной 
степени влияют гиперчувствитель-
ность и  гипернастороженность. 
Поскольку простые алгоритмы на-
чинаются с пробной терапии ИПП, 



77Гастроэнтерология

Лекции для врачей

они не учитывают эти сложные фе-
нотипы ГЭРБ. Как следствие – не-
оправданное использование ИПП, 
отсроченная и неточная постановка 
диагноза. Согласно Лионскому кон-
сенсусу, оптимальное обследование 
пациентов, не достигших ответа на 
ИПП и не имевших ранее результа-
тов эндоскопического исследования 
или pH-метрии, которые подтвер-
ждали бы наличие ГЭРБ, является 
мониторинг pH или рН-импедансо-

метрия в условиях отложенной ан-
тисекреторной терапии. Ключевой 
итог исследования – исключение/
подтверждение ГЭРБ и  внесение 
корректив в  схему лечения в  ви-
де отказа от использования ИПП 
и  применение нейромодуляторов 
и/или когнитивной поведенческой 
терапии. Оптимальный алгоритм 
обследования пациентов, не до-
стигших адекватного ответа на те-
рапии ГЭРБ, включает проведение 

эзофагогастродуоденоскопии, рН-
импедансометрии на фоне терапии 
ИПП два раза в сутки и манометрии 
пищевода высокого разрешения. 
Данная комбинация исследований 
позволяет скорректировать диаг-
ноз, выделить механистические 
субтипы заболевания в  соответ-
ствии с не адекватным клиренсом, 
избыточным количеством эпизодов 
рефлюкса и  гиперчувствительно-
стью и подобрать лечение.  
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As shown by the results of long-term study of gastroesophageal re� ux disease (GERD), its diagnosis is not always 
easy and the disease can occur in the absence of typical symptoms – heartburn and acid regurgitation. Atypical 
and extraesophageal manifestations without typical esophageal symptoms are unlikely in GERD. According 
to the Lyon Consensus, esophagitis of degrees C and D, Barrett's esophagus with a large segment of metaplasia 
and peptic strictures are of special signi� cance in the diagnosis of GERD. With mild esophagitis, it is necessary 
to con� rm the presence of pathological re� ux. To con� rm the e� ect of re� ux on the esophageal mucosa, it is o� ered 
to use the term ‘microscopic esophagitis’. It allows di� erentiating the non-erosive forms of GERD and functional 
disorders of the esophagus. � e Lyon Consensus returned the concept of the gold standard for GERD diagnosis, 
which is based on con� rmation of the presence of pathological acidic gastroesophageal re� ux and the connection 
of subjective symptoms with re� ux. Convincing data include results of pH-measurements or pH-impedance 
measurements, which showed the duration of pH in the esophagus < 4 more than 6% of the time of examination. 
An important result of the Lyon Consensus became the assessment of the state of the gastroesophageal transition 
and esophageal motility. High-resolution manometry is recognized as the leading method. GERD 
is characterized by a wide range of symptoms, variable response to treatment, heterogeneous pathogenesis, 
and a variety of mechanistic phenotypes. � e key outcome of the study – the exclusion/con� rmation of GERD 
and makeing adjustments to the treatment regimen. Optimal examination of patients who have not achieved 
an adequate response to GERD therapy includes esophagogastroduodenoscopy, pH-measurements/pH-impedance 
measurements against the background of proton pump inhibitor therapy twice a day, and high-resolution 
manometry.

Key words: gastroesophageal re� ux disease, re� ux esophagitis, proton pump inhibitor, the impedance 
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В статье представлен современный взгляд на патогенез и основные 
причины дисфункции печени при сепсисе. Освещены вопросы диагностики 
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Сепсис  – патологический 
процесс, в основе которого 
лежит реакция организма 

в  виде генерализованного вос-
паления на инфекционный агент 
различной природы (бактери-
альный, вирусный, грибковый). 
Сепсис, тяжелый сепсис и септи-
ческий шок являются одними из 
ведущих причин госпитализации 
и смерти. Ежегодно во всем мире 
регистрируют около 20 млн слу-
чаев сепсиса, показатели смерт-
ности при которых варьируются 
от 30 до 50% [1, 2]. 
Изучение патогенеза сепсиса и раз-
работка новых направлений тера-
пии не привели к значительному 
снижению летальности. В насто-
ящее время она остается высокой.
Основная причина смерти при сеп-
сисе связана с развитием синдрома 

полиорганной дисфункции, в част-
ности с  прогрессирующей пече-
ночной недостаточностью [1, 3, 4]. 
Тяжелый сепсис и  септический 
шок, будучи наиболее тяжелы-
ми формами воспалительной 
реакции организма, сопрово-
ждаются нарушением функций 
органов и систем, удаленных от 
основного очага инфекции. При 
полиорганной недостаточности 
с примерно одинаковой частотой 
нарушаются функции сердечно-
сосудистой (60,2%) и централь-
ной нервной системы (60,2%), 
почек (60,2%), печени (56,1%) [4].
Среди органов, поражаемых при 
септических состояниях, печень 
занимает особое место. Участвуя 
в ответе на системную воспали-
тельную реакцию, она регулиру-
ет широкий спектр метаболиче-

ских и защитных реакций. Уста-
новлено, что прогрессирование 
печеночной недостаточности 
коррелирует с повышенным ри-
ском летального исхода. Поэтому 
актуальными задачами медици-
ны критических состояний яв-
ляются своевременная диагно-
стика осложнений септического 
процесса и их коррекция [3–5].

Эпидемиология
По данным многочисленных 
исследований, частота сепсиса 
в индустриально развитых стра-
нах достигает 50–100 случаев на 
100 тыс. населения [1–3, 5–7]. 
Доказано, что исходными фоно-
выми факторами, влияющими на 
течение инфекционного процес-
са и развитие осложнений, свя-
занных с нарушением функции 
печени, служат:

 ✓ возраст (в группе риска ново-
рожденные и  пожилые паци-
енты; с  каждым годом жизни 
вероятность смерти при забо-
левании сепсисом повышает-
ся на 0,67%);

 ✓ сопутствующая патология (зло-
качественные новообразования, 
цирроз печени и др.); 
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Лекции для врачей

 ✓ иммуносупрессия (длитель-
ный прием глюкокортикосте-
роидов (ГКС), лучевая или хи-
миотерапия). 

Кроме того, на риск развития 
сепсиса и  его тяжесть влияют 
генетические факторы (дефицит 
комплемента, неполноценная 
функция нейтрофилов, дефекты 
паттерн-распознающих молекул, 
таких как CD14, TLR, измененная 
способность к экспрессии цито-
кинов) [2]. 
Результаты американского ис-
следования продемонстрирова-
ли значимость расовых разли-
чий при определении прогноза 
летальности при сепсисе. От-
носительный риск смерти по 
сравнению с белым населением 
у  негроидной расы, американ-
ских индейцев и коренных але-
утов выше (2,24 и 1,24 соответ-
ственно), а у азиатов ниже (0,78). 
Относительный риск смерти сре-
ди мужского населения по срав-
нению с женским идентичен для 
всех рас – 1,27 [1, 2]. 

Этиопатогенез
Сегодня в  большинстве мно-
гопрофильных медицинских 
учреждений наблюдается не-
значительное превалирование 
грамотрицательного сепсиса. 
В  одномоментном эпидемиоло-
гическом исследовании EPIC II 
(2007 г.) по оценке распростра-
ненности инфекций в  отделе-
ниях реанимации и  интенсив-
ной терапии с  участием свыше 
14 000 пациентов из 76 стран 
была определена этиологическая 
структура септических состо-
яний. Грамположительные ми-
кроорганизмы стали причиной 
инфекции в отделении интенсив-
ной терапии в 47% случаев, грам-
отрицательные – в 62% случаев. 
Установлена взаимосвязь между 
локализацией очага инфекции 
и  характером микрофлоры, за-
пускающей инфекционно-вос-
палительный процесс [2].
Клинически определяют две при-
чины печеночной дисфункции 
при сепсисе [3, 7, 8]: 

 ✓ гипоксический гепатит;
 ✓ сепсис-ассоциированный хо-
лестаз.

Патогенез сепсис-ассоцииро-
ванного холестаза можно объяс-
нить аналитическими методами, 
известными как ОМИКс-техно-
логии. Ученым удалось оценить 
геном (ДНК), сигнальные РНК, 
аминокислоты (протеом) в клет-
ках ткани печени и  организме 
в целом при развитии сепсиса. 
Показано, что транскрипцион-
ный ядерный фактор NF-kB иг-
рает ключевую роль в регуляции 
активности генов, участвующих 
в  воспалительных, иммунных 
и  метаболических реакциях 
в печени. Воспалительные сиг-
налы снижают экспрессию гепа-
тоцеллюлярных транспортеров 
в гепатоцитах. В результате воз-
никает глубокое повреждение 
механизмов клеточной детокси-
кации, транспорта желчных кис-
лот и билирубина, что и служит 
причиной холестаза [4]. 
Септический процесс вызывает 
значительные изменения макро- 
и  микроциркуляции в  печени. 
При сепсисе может не нарушать-
ся оксигенация печени, но по-
давляется утилизация кислоро-
да в митохондриях гепатоцитов, 
нарушается энергетический ме-
таболизм в результате ингиби-
рования NO митохондриальной 
функции клеток. Это состояние 
определяется как цитопатиче-
ская гипоксия [3, 4, 7].
Известно несколько защитных 
механизмов, обеспечивающих 
постоянство печеночного кро-
вотока.
Первый – «печеночный артери-
альный буферный ответ» – цен-
тральный механизм, увеличива-
ющий артериальный печеноч-
ный кровоток. Это свойство, 
называемое артериализацией 
печеночного кровотока, реали-
зуется с  участием аденозина. 
При любых условиях, приводя-
щих к  уменьшению сердечного 
выброса (а следовательно, кро-
вотока портальной системы), 
метаболиты и тканевые гормоны 
(двуокись углерода, аденозин, 
гистамин, брадикинин, проста-
гландины) вызывают сужение 
портальных венул, уменьшая 
портальный кровоток, но рас-
ширяют печеночные артериолы, 

усиливая приток артериальной 
крови к печени [3, 4, 7, 9]. 
Второй защитный механизм 
обеспечивается благодаря фенес-
трации эндотелиальных клеток, 
выстилающих синусоиды, через 
которые происходит интенсив-
ная диффузия кислорода к клет-
кам печени [3, 7]. 
Активация и дисфункция эндо-
телиально-клеточного барьера 
обусловливают значительное по-
ступление лейкоцитов и тромбо-
цитов в микрососудистое русло 
печени, последующее форми-
рование микротромбов и  ише-
мическое повреждение печени. 
Инфильтрированные в  печень 
активированные нейтрофилы, 
продуцируя большое количе-
ство активных форм кислоро-
да и  протеиназ, приводят к  ее 
повреждению. Дефенестрация 
эндотелиальных клеток синусо-
идов бактериальными токсинами 
нарушает не только второй за-
щитный механизм – диффузию 
кислорода к клеткам печени, но 
и  обмен липопротеинов и  ма-
кромолекул между кровью и ге-
патоцитами, что также является 
дополнительным механизмом ги-
перлипидемии при сепсисе [3, 4].
При критических ситуациях, 
таких как септический шок, со-
судистые механизмы защиты от 
снижения портального крово-
тока изменяются, печеночный 
артериальный буферный ответ 
повреждается. Как следствие, 
развивается гипоксический ге-
патит [4, 8].
При сепсисе резкий рост числа 
бактерий в  кишечнике, транс-
локация бактерий и  токсинов 
через кишечную стенку в пор-
тальный кровоток вызывают 
активацию купферовских кле-
ток с  выбросом пула цитоки-
нов, воздействующих на РНК, 
группы провоспалительных ци-
токинов. Купферовские клетки, 
увеличиваясь в  размерах, вы-
зывают частичную обструкцию 
синусоидов. Увеличение цирку-
лирующих уровней эндотелина, 
эндотелий-зависимого фактора 
вазоконстрикции приводит к со-
кращению постсинусоидаль-
ных сфинктеров. В  результате 
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повышается синусоидальное 
сопротивление и  возрастает 
давление в портальной системе. 
Происходит перераспределение 
регионального объема кровото-
ка с доминированием венозной 
его части. Основным проявлени-
ем этого становятся увеличение 
объема крови во внутренних ор-
ганах, отек и возрастающие по-
тери в третье пространство, что 
в немалой степени способствует 
возникновению септической 
гиповолемии. Несмотря на мак-
симальное компенсаторное рас-
ширение печеночной артерии 
вследствие эндотоксемии, поте-
ря механизмов активного контр-
оля ведет к неполной компенса-
ции уменьшенного портального 
и системного кровотока [3–5, 7, 
10]. 
Следовательно, при сепсисе, не-
смотря на компенсаторные ме-
ханизмы сосудистой печеночной 
системы, возникает относитель-
ная ишемия печени в условиях 
повышенного печеночного ме-
таболизма. При этом насыще-
ние крови кислородом снижено. 
Парциальное давление кисло-
рода в центральной зоне ниже, 
чем на периферии печеноч-
ной дольки. Это способствует 

чувствительности центральных 
гепатоцитов к  гипоксии, часто 
приводящей к некрозу [3, 5, 7]. 
Результаты исследований под-
тверждают, что в процессе раз-
вития сепсиса среди различных 
функций печени прежде всего 
нарушается выделительная  – 
устранение эндо- и ксенобиоти-
ков в результате холестаза [10].

Клинические симптомы 
и диагностика
Нарушения функции печени при 
сепсисе могут варьироваться от 
субклинической формы до яв-
ной недостаточности [3, 4, 7].
При поступлении в  стацио-
нар больной может находиться 
в  критическом состоянии, но 
это необязательное условие, 
которое отмечается в 50%. Как 
правило, клинические симпто-
мы повреждения печени ста-
новятся очевидными в первый 
день госпитализации и прояв-
ляются тянущей болью в  пра-
вом подреберье. При осмотре 
определяется увеличенная бо-
лезненная печень. Однако эти 
симптомы отходят на задний 
план на фоне клинических при-
знаков тяжелого основного за-
болевания [5, 6, 11]. 

В условиях септического шока пе-
ченочную дисфункцию принято 
считать двухфазным процессом 
с начальным развитием гипокси-
ческого гепатита и последующим 
развитием (спустя несколько дней) 
желтухи. Обычно признаки желту-
хи определяются через 2–7 дней от 
начала развития бактериемии. Тем 
не менее бактериемия не являет-
ся предиктором возникновения 
печеночной недостаточности или 
холестаза. Примерно 1/3 пациен-
тов с сепсисом имеет признаки хо-
лестатической желтухи за 1–9 дней 
до первых положительных резуль-
татов бактериального посева крови 
[2, 5, 7, 11]. 
Общепринятыми критериями 
гипоксического гепатита счита-
ются [3, 7, 9, 12, 13]: 
 ■ наличие основного заболева-

ния с типичной клинической 
картиной шока; 

 ■ резкое возрастание уровня 
трансаминаз (обычно уровень 
а ла н и на м и но т р а нс ф е р а з ы 
превышает уровень аспартат-
аминотрансферазы более чем 
в  20 раз относительно нор-
мы; впоследствии (в течение 
10–14 дней) отмечается быстрая 
нормализация значений транс-
аминаз); 

Лекции для врачей

Классификация инфекционного процесса и критерии диагностики сепсиса

Патологический процесс Клинико-лабораторные признаки
Синдром системной воспалительной реакции – системная 
реакция организма на воздействие различных сильных 
раздражителей (инфекция, травма, операция и др.)

Характеризуется сочетанием двух или более из следующих признаков:
■   температура тела > 38 °С или < 36 °С;
■   частота сердечных сокращений > 90/мин;
■   частота дыхательных движений > 20/мин или признаки гипервентиляции 

(РаСО2 < 32 мм рт. ст.);
■   уровень лейкоцитов крови > 12 × 109/л либо < 4 × 109/л или незрелых 

форм > 10%
Локальная инфекция Пациенты с инфекционным очагом с синдромом или без синдрома системной 

воспалительной реакции и без проявлений органно-системной дисфункции 
или микробной диссеминации из первичного очага

Сепсис – синдром системной воспалительной реакции 
инфекционной природы в сочетании с остро возникшими 
признаками повреждения собственных тканей и органов

Наличие очага инфекции, синдрома системной воспалительной реакции 
в сочетании с признаками органно-системной дисфункции ≥ 2 балла по шкале 
SOFA или без таковых при наличии отдаленных пиемических очагов

Септический шок Сепсис с признаками тканевой и органной гипоперфузии, гиперлактатемией 
(лактат плазмы крови > 2 ммоль/л) и артериальной гипотонией, не устраняемой 
с помощью инфузионной терапии и требующей назначения катехоламинов для 
поддержания среднего артериального давления > 65 мм рт. ст.

Дополнительные дефиниции
Синдром полиорганной недостаточности/дисфункции Дисфункция по двум и более системам органов

Рефрактерный септический шок Сохраняющаяся артериальная гипотония, несмотря на адекватную инфузию, 
применение инотропной и вазопрессорной поддержки
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 ■ раннее и  острое снижение 
уровня протромбина;

 ■ исключение других этиологи-
ческих факторов, способству-
ющих развитию острого гепа-
тита.

К факторам риска, связанным 
с высокой смертностью больных 
гипоксическим гепатитом и раз-
вившейся печеночной недоста-
точностью, относятся [8, 12, 13]: 
 ■ уровень трансаминаз в сыво-

ротке крови, лактатдегидроге-
назы (ЛДГ4 и ЛДГ5), лактата, 
более чем в два раза превыша-
щий верхнюю границу нормы;

 ■ острое развитие гипербилиру-
бинемии > 34,2 мкмоль/л;

 ■ протромбиновое время или ме-
ждународное нормализованное 
отношение, более чем в 1,5 раза 
превышающее контрольные зна-
чения;

 ■ состояние септического шока, 
более 10 баллов по шкале SOFA. 

В настоящее время предполага-
ется, что возможно раннее про-
гнозирование тяжести течения 
септического процесса при уста-
новлении содержания в плазме 
желчных кислот в ранние часы 
развития сепсиса. Проанализи-
рованные учеными результаты 
лабораторных исследований 
были связаны с  тяжестью из-
менений в печени и коррелиро-
вали с прогнозом. Полученная 
информация может иметь зна-
чение при выборе лечебной так-
тики пациентов, находящихся 
в критическом состоянии [3, 6].
Данные анализы необходимо 
проводить после установления 
диагноза сепсиса (таблица). 
Для диагностики сепсиса целе-
сообразно выполнять количе-
ственный прокальцитониновый 
тест. При концентрации про-
кальцитонина 2 нг/мл и  более 
тест считается положительным. 
Прокальцитониновый тест  – 
один из наиболее специфич-
ных и  чувствительных марке-
ров бактериальной инфекции. 
При неочевидной бактериаль-
ной природе синдрома систем-
ной воспалительной реакции 
(ССВР) прокальцитониновый 
тест позволяет в ранние сроки 
определить бактериальную при-

роду септического процесса. Для 
верификации грибковой или ви-
русной природы инфекционного 
процесса прокальцитониновый 
тест может использоваться для 
дифференцирования природы 
ССВР и  природы инфекции. 
В  качестве диагностического 
лабораторного теста при гриб-
ковой инфекции рекомендовано 
определение маннанового анти-
гена и антиманнановых антител 
в качестве дополнительных ди-
агностических тестов [1–3, 5–7].

Лечение
В настоящее время терапевти-
ческие возможности коррекции 
сепсис-индуцированной дис-
функции печени базируются 
только на общих принципиаль-
ных положениях интенсивной 
терапии. Рекомендации по диаг-
ностике и терапии больных сеп-
сисом основаны на достижениях 
и мировом опыте и сформулиро-
ваны с позиций доказательной 
медицины. Основная цель те-
рапии – раннее восстановление 
гемодинамики. Это позволяет 
восстановить перфузию печени, 
что крайне важно в предотвра-
щении ее дисфункции [1, 2, 5, 6].
Исходя из современных пред-
ставлений, лечение тяжелого 
сепсиса и  септического шока 
должно начинаться в минималь-
но короткий срок от развития 
клинической картины и  уста-
новления диагноза. 
Основные направления лечения 
тяжелого сепсиса и септическо-
го шока [1, 2] предполагают:
 ■ санацию (контроль) очага ин-

фекции;
 ■ назначение антибактериаль-

ной (противовирусной, анти-
фунгальной) терапии;

 ■ стабилизацию гемодинамики 
(инфузионная терапия, вазо-
прессоры, инотропы);

 ■ респираторную поддержку 
(при необходимости);

 ■ использование дополнитель-
ных методов терапии, на-
правленных на нормализацию 
функционирования органов 
и систем.

Дискутабельным остается во-
прос эффективности исполь-

зования ГКС при сепсис-инду-
цированной печеночной дис-
функции. Экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, 
что ГКС могут влиять на имму-
номодуляцию вызванного сеп-
сисом холестаза через индукцию 
гепатобилиарных транспорте-
ров и восстановление транспор-
та желчи [2].

Искусственные системы 
поддержки функции печени
В качестве дополнительных ме-
тодов терапии рассматриваются 
искусственные системы поддер-
жки печени [1, 14, 15]. В зависи-
мости от используемых техноло-
гий их можно разделить: 
 ■ на биологические; 
 ■ небиологические (искусствен-

ные, или свободные от клеточ-
ных технологий);

 ■ биоискусственные (гибридные 
устройства).

Механизм действия биологиче-
ских систем искусственной под-
держки функции печени основан 
на перфузии крови или плазмы 
через экстракорпоральный био-
реактор, содержащий живые 
культуры клеток печени. Приме-
нение этих устройств направлено 
на поддержку дезинтоксикацион-
ной и  метаболической функции 
печени при развитии печеночной 
недостаточности. Небиологиче-
ские устройства, наоборот, только 
удаляют водорастворимые и свя-
занные с белками крови токсины. 
Биоискусственные или гибридные 
системы сочетают обе технологии 
[2, 15].
Доказано, что применение искус-
ственных систем поддержки функ-
ции печени позволяет снизить ле-
тальность при тяжелой печеноч-
ной недостаточности. Одной из 
таких систем является экстракор-
поральный альбуминовый диализ 
(ECAD), который позволяет уда-
лять низко- и среднемолекулярные 
альбумин-связанные вещества, 
такие как эндотоксин, цитокины 
и  NO. В  одном из проведенных 
исследований данный метод при-
меняли в качестве дополнительной 
терапии пациентов с декомпенси-
рованным циррозом печени и про-
грессирующей терминальной ста-
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дией печеночной недостаточности. 
Применение ECAD ассоциирова-
лось с улучшением системной ге-
модинамики. Метаанализ четырех 
рандомизированных исследований 
выявил увеличение выживаемо-
сти пациентов с циррозом печени 
и  тяжелой печеночной недоста-
точностью, прошедших ECAD, 
по сравнению с группой больных, 

находившихся на стандартной 
терапии [15]. 
Дальнейшее применение данно-
го метода важно для развития 
эффективного направления в те-
рапии сепсис-индуцированных 
состояний. 
Необходимо развитие такой отра-
сли, как трансляционная медицина. 
Она дает представление о молеку-

лярных механизмах повреждения 
печени при сепсисе. Лучшее по-
нимание патофизиологической 
реакции печени на септический 
процесс, раннее выявление дис-
функции печени и свое временное 
адекватное лечение тяжелого сеп-
сиса и септического шока играют 
решающую роль в увеличении вы-
живаемости [3, 7].  
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В Международной классификации болезней 10-го пересмотра психические 
расстройства, обусловленные воздействием на организм человека 
интенсивного и/или длительного стресса, объединены в рубрику F43 
«Реакция на тяжелый стресс и нарушения адаптации». В статье 
рассмотрены диагностические критерии острой реакции на стресс, 
расстройства приспособительных реакций и посттравматического 
стрессового расстройства. Проанализированы особенности механизмов 
психической защиты в ситуации  распространения новой коронавирусной 
инфекции (2019-nCoV).

Ключевые слова: стресс, психическая адаптация, психологические защиты

Группа психических рас-
стройств, этиологической 
причиной которых является 

очевидный острый или продол-
жительный стресс, в  Междуна-
родной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) объ-
единена в рубрику F43 «Реакция 
на тяжелый стресс и нарушения 
адаптации» [1]. Иными словами, 
развитие данных расстройств не-
возможно без стрессового факто-
ра значительной интенсивности и/
или продолжительности. 
Постстрессовые расстройства мо-
гут иметь соматические (в том чи-
сле гастроэнтерологические) про-
явления, выраженные при заболе-
ваниях данной группы в меньшей 
степени по сравнению с тревожны-
ми и депрессивными расстройст-
вами. В практике гастроэнтеролога 

(видимо, чаще, чем в практике вра-
чей других специальностей) встре-
чается коморбидность с расстрой-
ствами адаптации. Дело в том, что 
стресс является триггером начала 
(впоследствии – обострений) хро-
нических заболеваний органов пи-
щеварения. 
Клинические наблюдения свиде-
тельствуют о том, что пациенты, 
как правило, трактуют постстрес-
совые изменения собственно-
го психического состояния как 
обычные для ситуации стресса 
и не обращаются за специализиро-
ванной помощью. Поэтому впол-
не вероятно, что первым врачом, 
к которому обратится пациент по 
поводу ухудшения самочувствия, 
окажется гастроэнтеролог. 
Следует отметить, что текущая 
ситуация с распространением ко-

ронавирусной инфекции не имеет 
аналогов по высочайшему уровню 
стрессогенности. К  сожалению, 
рост числа соматических заболе-
ваний, в том числе гастроэнтеро-
логических, и развитие различных 
постстрессовых расстройств не-
избежны. Роль гастроэнтеролога 
в выявлении коморбидности двух 
заболеваний переоценить сложно.

Понятие психической адаптации
Адаптация  – одно из ключевых 
понятий в изучении природы че-
ловека. Именно механизмы адап-
тации (приспособления) обеспе-
чивают возможность существо-
вания в  постоянно меняющихся 
условиях внешней среды [2]. Этот 
процесс затрагивает весь орга-
низм в  целом (психофизиологи-
ческая адаптация), поскольку две 
ее составляющие (физиологиче-
ская и психическая адаптация) не 
только не существуют отдельно 
друг от друга, но и взаимодейству-
ют в одном направлении и ритме. 
Особенно интенсивно адаптаци-
онные процессы происходят в пе-
риоды значительных изменений во 
внешней среде. Их интенсивность 
зависит от того, насколько новые 
условия отличаются от тех, в ко-
торых организм функционировал 
в привычном для него режиме.
Физиологическая стрессовая реак-
ция и ее динамика описаны канад-
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ским ученым Г. Селье [3] как адап-
тационный синдром, включающий 
три стадии развития: 
1)  тревога (мобилизация защит-

ных сил организма);
2)  резистентность (сопротивление 

воздействию стрессора);
3)  истощение адаптационных воз-

можностей.
Длительность проживания стадий 
индивидуальна и зависит в боль-
шей степени от силы и продолжи-
тельности действия стрессора [4].
Исходя из единства адаптацион-
ного процесса на уровне организ-
ма в  целом, можно утверждать, 
что стадии развития психического 
(эмоционального) стресса анало-
гичны таковым физиологического 
стресса [5].
Сигналом к адаптационной пере-
стройке психики служат небла-
гоприятные жизненные события. 
Уровень эмоционального стресса 
можно «измерить» степенью рас-
согласования между привычной 
для человека прошлой жизнью 
и  вновь создавшимися условия-
ми, напряженными и  зачастую 
непонятными [5]. Клинические 
наблюдения подтверждают этот 
факт: состояния, кардинально 
меняющие уклад жизни (уволь-
нение с работы, выход на пенсию, 
уход из жизни близкого человека, 
развод, отчисление из высшего 
учебного заведения), – нередкое 
явление в анамнезе гастроэнтеро-
логических больных. 
Нарушенные стрессом психиче-
ские функции помогает восста-
новить аллопсихическая (уход из 
ситуации или воздействие на нее) 
или интрапсихическая адаптация 
(включение психологической за-
щиты, под которой понимаются не 
осознаваемые человеком психиче-
ские процессы, направленные на 
минимизацию психических пере-
живаний). Фактором, активизиру-
ющим защиты, является тревога, 
возникшая в ответ на ощущение 
исходящей из ситуации угрозы.
Дальнейшее развитие событий 
зависит от того, какая из двух 
противоположно направленных 
сил победит. Сверхактивная мо-
билизация защитных механиз-
мов на первоначальном этапе мо-
жет превосходить силу действия 

стрессора, поэтому на первой 
стадии развития адаптационного 
синдрома возможно не прогресси-
рующее ухудшение, а  колебания 
самочувствия и настроения. В свя-
зи с этим период между началом 
действия стрессора и  моментом 
обращения к врачу у гастроэнте-
рологических больных может быть 
достаточно длительным. При этом 
человек может чувствовать себя 
лучше, чем обычно, как на физи-
ологическом, так и на психологи-
ческом уровне. Из-за усиленной 
мобилизации ресурсов возможно 
временное исчезновение симпто-
матики имевшихся ранее функ-
циональных нарушений в работе 
органов пищеварения. Более того, 
описан парадоксальный факт сни-
жения частоты функциональных 
расстройств и заболеваний с пси-
хосоматическим компонентом 
в периоды длительного психосо-
циального стресса (в частности, 
во время войны).
Исход стадии сопротивления не 
всегда одинаков. При относи-
тельно умеренной интенсивности 
стресса эффективная адаптация 
приводит к стабилизации состоя-
ния и реадаптации в измененных 
условиях. При стрессе, превали-
рующем над эффективностью за-
щитных механизмов, развиваются 
психопатологические состояния, 
чаще тревожно-депрессивного ха-
рактера. Действие стрессора, при-
ближающегося по силе к пределу 
адаптационных возможностей 
или превышающего его, приводит 
к постстрессовым расстройствам.
Рубрика F43 МКБ-10 включает не-
сколько подрубрик, характеризую-
щих постстрессовые расстройства 
с различной клинической карти-
ной [1]:
 ■ F43.0  – острая реакция на 

стресс;
 ■ F43.1  – посттравматическое 

стрессовое расстройство;
 ■ F43.2 – расстройство приспосо-

бительных реакций (расстрой-
ство адаптации);

 ■ F43.8 – другие реакции на тяже-
лый стресс;

 ■ F43.9  – реакция на тяжелый 
стресс неуточненная.

Наиболее распространенным в га-
строэнтерологической практике 

(и в  целом среди соматических 
больных разного профиля) явля-
ется расстройство приспособи-
тельных реакций. 

Расстройство 
приспособительных реакций 
(расстройство адаптации)
Как правило, расстройство адап-
тации формируется в течение ме-
сяца после стрессового события 
или изменения условий жизни. 
Суть данного расстройства за-
ключается в  невозможности за-
быть психическую травму, выйти 
из психотравмирующей ситуации 
или приспособиться к ней [6, 7]. 
Фиксация на стрессовом событии 
проявляется навязчивыми мысля-
ми о происшедшем, пессимистиче-
ским прогнозом в отношении его 
последствий, невозможностью 
планировать будущее. Симпто-
мы, характерные для расстройст-
ва приспособительных реакций, 
сопровождаются умеренными 
или слабыми депрессивными рас-
стройствами. На этом фоне воз-
можны вспышки агрессии или 
преувеличенная демонстрация пе-
реживаний. Сбой повседневного 
функционирования (конфликты 
в семье, потеря интереса к ранее 
важным моментам социальной 
жизни, проблемы в  професси-
ональной сфере), являющийся 
следствием перечисленных нару-
шений, служит важным диагно-
стическим признаком патологи-
ческих реакций на стресс.
Среди соматических проявлений 
расстройства адаптации лидируют 
бессонница, головная боль и кар-
диальные нарушения в виде ощу-
щения дискомфорта в области сер-
дца и незначительно выраженных 
нарушений ритма. Комплекс га-
строэнтерологических симптомов, 
фоновых проявлений расстройст-
ва адаптации и его соматических 
кардиальных симптомов обычно 
формирует сложную, полиморф-
ную клиническую картину. Сопо-
ставление относительной выра-
женности отдельных симптомов 
и их временной связи с действи-
ем стрессора позволяет гастроэн-
терологу не только рассматривать 
стрессовый фактор как триггер 
обострения хронического гастро-
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энтерологического заболевания, 
но и диагностировать коморбид-
ную патологию как расстройство 
приспособительных реакций. 
Расстройство адаптации – единст-
венное постстрессовое расстрой-
ство, при котором выраженность 
симптоматики зависит не только 
от силы стрессора, но и в опреде-
ленной степени от преморбидных 
особенностей личности. К  ним 
относятся сверхчувствительность, 
склонность к тревожному реаги-
рованию на различные ситуации 
и длительным переживаниям по 
поводу жизненных неудач. Эти 
личностные особенности мно-
гократно усиливаются в  период 
расстройства психики. 
В случае позитивных изменений 
симптоматика психической де-
задаптации успешно купируется, 
что создает некоторые трудности 
в  дифференциальном диагнозе 
расстройства адаптации и  де-
прессивной реакции на тяжелое 
обострение гастроэнтерологиче-
ского заболевания, спровоциро-
ванного стрессовой ситуацией. 
Скорость восстановления нару-
шенных функций зависит от уме-
ния выстраивать конструктивное 
поведение, а также опыта борьбы 
с неблагоприятными жизненными 
обстоятельствами. 
Продолжительность симптомати-
ки обычно не превышает шести 
месяцев. В  редких случаях, об-
условленных продолжающимся 
действием стрессового фактора, 
ряд симптомов сохраняется до 
двух лет.
Если проявления психического 
расстройства остаются значимы-
ми на протяжении более месяца, 
в качестве коморбидного заболе-
вания следует рассматривать не 
только расстройство приспосо-
бительных реакций, но и  дебют 
ряда психических заболеваний, 
прежде всего депрессивного, сома-
тоформного и генерализованного 
тревожного расстройства. Для 
проведения дифференциальной 
диагностики необходима консуль-
тация психиатра.
В соответствии с МКБ-10, выде-
ляют несколько вариантов кли-
нического течения расстройства 
приспособительных реакций [1]:

 ■ F43.20  – кратковременная де-
прессивная реакция, обуслов-
ленная расстройством адапта-
ции;

 ■ F43.21 – пролонгированная де-
прессивная реакция, обуслов-
ленная расстройством адапта-
ции;

 ■ F43.22  – смешанная тревож-
ная и  депрессивная реакция, 
обусловленная расстройством 
адаптации;

 ■ F43.23 – расстройство адапта-
ции с  преобладанием других 
эмоций;

 ■ F43.24 – расстройство адапта-
ции с преобладанием наруше-
ния поведения.

Из-за отсутствия значимого вли-
яния на выбор варианта лечения 
из 11-й редакции МКБ, которая 
вступит в силу на территории РФ 
с 1 января 2022 г., эти рубрики уда-
лены. 

Расстройство 
приспособительных реакций 
в ситуации COVID-19
Поскольку расстройство приспо-
собительных реакций формиру-
ется примерно через месяц после 
начала действия стресса, можно 
предположить, что практически 
у  всех пациентов, обращающих-
ся за помощью к  соматическим 
врачам, на текущий момент при-
сутствует та или иная степень 
расстройства приспособительных 
реакций. К доказательствам дан-
ного предположения можно отне-
сти и тот факт, что действующий 
в  настоящее время стрессовый 
фактор характеризуется самым 
высоким уровнем интенсивно-
сти. Это тяжелый травматический 
стресс. Данная форма стрессовой 
реакции развивается, если стресс 
перегружает адаптационные воз-
можности психики вследствие 
полного разрушения привычного 
образа жизни и появления темы 
смерти (человек становится сви-
детелем смерти, особенно близких 
людей, или думает о собственной 
смерти). В  эмоциональной сфе-
ре травматический стресс может 
находить отражение не только 
в  запредельно высоком уровне 
хронической тревоги и страха, но 
и  в эпизодически возникающем 

ощущении неотвратимости при-
ближающейся катастрофы, иногда 
с прогнозированием возможного 
ухода из жизни.
Несмотря на фоновое действие 
одинакового для всех коллектив-
ного стресса, люди по-разному 
проживают данную ситуацию. Это 
зависит от ряда причин, в частно-
сти жизненных обстоятельств. Со-
ответственно различаются и ответ-
ные психические реакции на стрес-
совое воздействие. Как следствие, 
разнообразие новых проявлений 
расстройства приспособительных 
реакций. Наглядный пример  – 
«ковидофобия» – страх заражения 
коронавирусом и  более тяжелое 
течение данного заболевания.
На фоне тревоги, превышающей 
адаптационные возможности 
организма, нередко развивают-
ся пароксизмальные состояния, 
напоминающие паническую ата-
ку. Дифференциальный диагноз 
острой реакции на стресс с пани-
ческим расстройством основан 
на облигатной связи пароксизма 
с интенсивным стрессом и нали-
чии специфических симптомов 
данной психической реакции.

Острая реакция на стресс (F43.0)
Острая реакция на стресс счита-
ется преходящим расстройством, 
развивающимся через несколь-
ко минут после воздействия не-
обычного по силе или содержанию 
физического или психического 
стрессора [6, 7].
К первому проявлению пароксиз-
ма относится состояние «ошелом-
ления» (шока), сопровождающееся 
невозможностью осознать ситу-
ацию и  дезориентированностью 
поведения. В этот момент обычно 
возникают вегетативные реакции 
в виде побледнения или покрасне-
ния лица, избыточного потоотде-
ления, похолодания конечностей, 
учащенного сердцебиения. Неко-
торое сужение области сознания 
и  внимания обычно сохраняется 
в течение нескольких часов, интен-
сивность проявлений постепенно 
снижается. Симптоматика полно-
стью купируется через два-три дня. 
При ее сохранении в течение более 
длительного периода времени не-
обходима консультация психиатра.
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Острая реакция на стресс воз-
можна на любой стадии развития 
адаптационного синдрома, по-
скольку зависит исключительно 
от интенсивности воздействия 
стрессора.
Через несколько недель или меся-
цев от начала развития стрессовой 
ситуации может сформироваться 
еще одна специфическая реакция 
на стресс  – посттравматическое 
стрессовое расстройство.

Посттравматическое стрессовое 
расстройство (F43.1)
Суть заболевания состоит в том, 
что больной продолжает пережи-
вать психическую травму, в созна-
нии периодически всплывают яр-
кие воспоминания, его преследуют 
навязчивые мысли, сопровождаю-
щиеся страхом [6, 7]. Характерным 
изнуряющим признаком данного 
расстройства являются кошмар-
ные сновидения, связанные с пе-
режитой травмой.
Обязательным условием развития 
данного расстройства является 
переживание ситуации исключи-
тельно угрожающего характера 
(теракты, боевые действия, при-
родные катаклизмы запредель-
ной силы). Высокая степень ка-
тастрофичности ситуации может 
вызвать глубокий стресс почти 
у каждого человека.
К высочайшему уровню травма-
тичности можно отнести совре-
менную ситуацию глобального 
распространения коронавирусной 
инфекции. Опасность развития 
посттравматического расстрой-
ства будет зависеть не только от 
фонового воздействия, но и  от 
степени травматичности личной 
истории человека в  процессе ее 
проживания.
Без сомнения, больной с развер-
нутой клинической картиной 
пост травматического стрессового 
расстройства должен наблюдать-
ся и лечиться у психиатра. Скорее 
всего пациент обратится за помо-
щью к гастроэнтерологу во время 
приема психофармакологических 
препаратов. Однако не исключено, 
что и такую симптоматику больной 
будет рассматривать как законо-
мерное последействие пережитой 
психотравмирующей ситуации.

Предположить данное заболева-
ние можно по первому впечатле-
нию от больного – одновременно-
му присутствию отстраненности 
и  возбуждения. Такой пациент 
в ходе дальнейшей беседы с вра-
чом обычно демонстрирует от-
чуждение и раздражение. 
Имея предположение о  пост-
травматическом стрессовом рас-
стройстве, необходимо уточнить 
анамнез на наличие события (или 
особенностей проживания дли-
тельной ситуации) и оценить сте-
пень его травматичности. С  вы-
сокой долей вероятности больной 
будет сообщать об этом неохотно, 
окажется немногословным. Дра-
матизация событий пациентам 
данной категории несвойственна. 
Здесь важны именно событие, его 
травмирующая сила, а не премор-
бидные особенности личности.
Другим важным диагностическим 
симптомом является избегание си-
туации и разговоров, напоминаю-
щих о травме, что накладывает от-
печаток на рекомендуемый стиль 
общения с  больным. Поскольку 
у него сохраняется ощущение уг-
розы, расспросы о травме могут 
спровоцировать воспоминания 
с усилением возбуждения, что не-
гативно отразится на дальнейшем 
взаимодействии с врачом.
Рекомендация «отключиться» от 
воспоминаний ошибочна, посколь-
ку пациент не способен это сделать. 
Травматичной для него может 
оказаться и  рекомендация обра-
титься к психиатру. Тем не менее 
консультация крайне необходима, 
поскольку больные с выраженной 
депрессией (в рамках данного рас-
стройства это один из его опреде-
ляющих признаков) склонны к су-
ициду, злоупотреблению алкоголем 
и приему наркотиков.
Обосновывая необходимость 
консультации психиатра, следует 
подчеркнуть, что расстройство 
психики является характерным 
ответом на травму такого рода 
и зависит только от высокой сте-
пени травматичности стрессового 
события, а  не от индивидуаль-
ных особенностей в виде «особой 
чувствительности» или малоду-
шия. Максимально убедительным 
является предоставление инфор-

мации о том, что при правильном 
и длительном лечении возможно 
полное выздоровление. В качестве 
доказательства, подтверждающего 
необходимость консультации пси-
хиатра, не рекомендуется исполь-
зовать информацию о возможном 
негативном варианте развития 
событий – хронизации симптома-
тики и переходе в устойчивое из-
менение личности. Данная клини-
ческая динамика нашла отражение 
в рубрике F62.0 (стойкое изменение 
личности после переживания ката-
строфы) МКБ-10. В 11-й редакции 
МКБ название рубрики заменено 
на новую нозологическую катего-
рию – «комплексное посттравма-
тическое стрессовое расстройство» 
[8]. Основанием для этого диагно-
за является сочетание основных 
симптомов посттравматического 
стрессового расстройства и выра-
женных нарушений в аффективной 
сфере в виде крайне негативной са-
мооценки и трудностей регуляции 
эмоций. Как следствие, проблемы 
в поддержании отношений с дру-
гими людьми, что может сказаться 
и на взаимодействии с врачом.
Описанная выше отрицательная 
динамика в рамках посттравмати-
ческого стрессового расстройства 
и комплексного посттравматиче-
ского стрессового расстройства 
свидетельствует о  третьей ста-
дии адаптационного синдрома – 
стадии истощения. Собственная 
энергия восстановления нарушен-
ных функций полностью исчерпа-
на, прогрессирующее усугубление 
личностных нарушений говорит 
об истощении функциональных 
ресурсов. Эффективная помощь 
может прийти только извне: 
больные должны находиться под 
постоянным наблюдением психи-
атра. Роль гастроэнтеролога в ле-
чении данной категории больных 
(при наличии у них гастроэнтеро-
логических жалоб) ограничива-
ется кругом вопросов в пределах 
специализации.

Психологические защиты 
в ситуации COVID-19
Одна из проблем в ситуации с ко-
ронавирусом состоит в  том, что 
мы полностью лишены возмож-
ности помочь себе путем алло-
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психической адаптации (выхода 
из ситуации или воздействия на 
нее). Крайне важны механизмы 
интрапсихической (внутри своей 
психики) адаптации, реализую-
щейся через психологические за-
щиты. 
У каждого человека набор функ-
ционирующих защит строго ин-
дивидуален и зависит от ряда 
факторов. Наиболее значимые из 
них – опыт, приобретенный в ран-
нем детстве на примере родителей, 
и собственный опыт. В большин-
стве ситуаций механизмы защи-
ты не осознаются человеком. Экс-
траординарная ситуация, которая 
сегодня сложилась в мире, – ред-
чайший случай приобретения 
огромного жизненного опыта по 
осознанному (точнее, частично 
осознанному) повышению эффек-
тивности психологических защит.
Для первой стадии адаптацион-
ного синдрома характерно вклю-
чение механизмов психической 
защиты, которые в той или иной 
мере присутствуют у всех [9, 10]. 
Они особенно важны при интен-
сивном стрессе с высоким уров-
нем угрозы, когда для выживания 
следует немедленно снизить сте-
пень травматичности стрессора. 
Максимально быстро этот эффект 
реализуется такими психологиче-
скими защитами, как отрицание 
и вытеснение.
Отрицание работает как неосоз-
нанная сортировка поступающей 
извне информации. При этом 
информация, несущая угрозу, не 
допускается ни на сознательный, 
ни на подсознательный уровень. 
Иными словами, ее просто не 
существует, что позволяет полно-
стью отгородиться даже от стрес-
са, приближающегося к пределу 
возможностей психики или пре-
вышающего его.
Не менее важно для первой стадии 
адаптационного синдрома вытес-
нение факторов, вызывающих тре-
вогу. В отличие от отрицания при 
данном механизме защиты трево-
жащая информация вытесняется 
в подсознание после того, как бы-
ла воспринята. Это нежелательная 
информация, которая неосознан-
но забывается настолько прочно, 
что произвольно вспомнить ее не 

представляется возможным. В ре-
зультате содержащийся в ней тре-
вожный радикал полностью скрыт 
от сознания и перестает создавать 
эмоциональное перенапряжение.
Оба механизма защиты резко 
искажают реальность и  по сути 
являются самообманом. Однако 
при столкновении с разрушитель-
ной информацией их «спасающее» 
значение огромно. 
Данные механизмы защиты мо-
гут оставаться активными и при 
пролонгировании стрессовой 
ситуации, но тогда их действие 
неоднозначно с точки зрения ко-
нечного результата. Дело в том, 
что вытесненный материал стре-
мится к  открытому выражению 
и  психика тратит много энер-
гии на удержание информации 
в подсознании. При дальнейшем 
нарастании потока тревожной 
информации «плотина», с кото-
рой можно сравнить вытеснение, 
периодически прорывается. Хлы-
нувший из подсознания поток 
энергии тревоги (истинная при-
чина которого в данный момент 
непонятна) может проявиться 
по-разному – неожиданными ры-
даниями, всплеском немотивиро-
ванных негативных эмоций, рез-
ким ухудшением самочувствия. 
Тревога высокой интенсивности 
всегда сопровождается вегетатив-
ными реакциями, что может выз-
вать функциональные нарушения 
(в частности, в системе органов 
пищеварения) и спровоцировать 
развитие психосоматических за-
болеваний. Как уже отмечалось, 
последнее характерно для заболе-
ваний органов пищеварения.
Проявлением активности отрица-
ния и вытеснения тревоги служит 
состояние, при котором тревож-
ная информация воспринимается 
следующим образом: «Это может 
случиться, но не со мной». Напри-
мер, так сегодня думают те, кто 
нарушает правила самоизоляции 
и  не принимает условий каран-
тина как осознанную необходи-
мость.
К сожалению, механизмов пси-
хологической защиты, которые 
человек может применять для 
стабилизации психического со-
стояния осознанно, немного [9, 

10]. Прежде всего это механизм 
подавления эмоций, принципи-
ально отличающийся от вытес-
нения сознательным контролем 
реагирования на стресс. Суть 
подавления состоит в  создании 
преграды для нарастания тревоги 
намеренным удалением избытка 
тревожащей информации. Это 
осуществляется за счет переклю-
чения внимания с эмоции на дру-
гой план, например какое-либо 
активное действие. Отвлечение 
внимания с  помощью избегаю-
щего поведения – не самообман. 
Удаленные мысли и чувства до-
ступны для произвольного воз-
врата в сознание, и при необхо-
димости вспомнить нужную ин-
формацию не составляет труда. 
Подавление – один из механизмов 
психологической защиты, кото-
рый не приводит к  искажению 
реальности. Умение пользоваться 
данной защитой – признак зрелой 
личности.
Подавление эмоции успешно ра-
ботает совместно с  механизмом 
компенсации. Психическая ком-
пенсация представляет собой 
эффективную замену утраченной 
функции (аналогично последстви-
ям физической травмы, например, 
в виде обострения слуха при поте-
ре зрения).
По аналогии с повреждением фи-
зического тела травмой психиче-
ского плана можно считать фру-
страцию (невозможность удовлет-
ворения значимой потребности). 
Фрустрация значимых потребно-
стей из-за вынужденного каранти-
на – характерная черта нашей дей-
ствительности. Общение в режиме 
онлайн, заменяющее реальное об-
щение, – яркий пример успешной 
компенсации. 
С компенсацией схожа психоло-
гическая защита сублимация  – 
направление энергии (в данном 
случае  – тревоги) в  иное русло. 
В отличие от компенсации, кото-
рая включает изменения внутри 
того же рода занятий, сублимация 
означает смену вида деятельнос-
ти. Характерной чертой сублима-
ции является творческий подход 
к новому роду занятий, способ-
ствующий реализации скрытых 
способностей.
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Лекции для врачей

Указанные механизмы защиты 
не искажают реальность и дейст-
вительно помогают примириться 
с травмирующей психику действи-
тельностью и пережить сложный 
период. Кроме того, при их осоз-
нанном применении в  ситуации 
выраженного и длительного стрес-
са у  человека может раскрыться 
огромный, ранее не использован-
ный потенциал.
В период самоизоляции появляет-
ся свободное время, которое мож-
но использовать для укрепления 
здоровья.
В дополнение к  традиционному 
лечению пациентам с  гастроэн-
терологическими заболеваниями 
можно рекомендовать:

 ✓ применять по показаниям от-
вары лечебных трав, которые 
при ряде гастроэнтерологиче-
ских заболеваний оказывают 
позитивный эффект именно 
в такой лекарственной форме;

 ✓ тренировать вегетативную нер-
вную систему контрастным 

душем и  дыхательными упраж-
нениями с  предполагаемым рас-
про странением общего оздорови-
тельного эффекта на вегетативную 
регуляцию работы органов пище-
варения;

 ✓ бороться с гиподинамией (стресс 
всегда является психофизиоло-
гическим, соответственно улуч-
шение физического состояния 
оказывает прямой положитель-
ный эффект на психику).

Возможно, приведенные советы 
не новы, но в  аспекте действия 
на психику могут стать важным 
дополнением к  традиционному 
лечению пациентов гастроэнте-
рологического профиля.
Не следует забывать и  о других 
факторах, непосредственно влия-
ющих на психические функции. 
Необходимо воздерживаться от 
употребления алкоголя для сня-
тия эмоционального напряжения 
и  избегать неконтролируемого 
использования психофармаколо-
гических препаратов. Назначение 

психофармакологических препа-
ратов, подбор разовой и суточной 
дозы, а также продолжительность 
курса лечения должны быть стро-
го индивидуальными.

Заключение
Итак, все рассмотренные пси-
хические расстройства являют-
ся следствием неэффективной 
адаптации в  условиях стресса. 
Поэтому анамнестическое указа-
ние на наличие стресса должно 
быть обязательным. В  11-й ре-
дакции МКБ в названии рубрики 
F43 «Реакция на тяжелый стресс 
и  нарушения адаптации» прои-
зошли изменения, уточняющие 
ее этиологический фактор: теперь 
она называется «Расстройства, 
непосредственно связанные со 
стрессом» [8].
Ситуация с  коронавирусом обя-
зательно закончится. Но врачам 
придется еще долго заниматься 
диагностикой и лечением послед-
ствий пережитого стресса.  
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Панкреатогенный сахарный диабет (СД) представляет 
самостоятельную группу заболеваний с различной этиологией, выделенную 
Американской диабетологической ассоциацией в отдельную категорию – 
СД типа 3с (СД3с). Несмотря на множество публикаций последних лет, 
в том числе международные консенсусные документы, панкреатогенный 
СД встречается чаще, чем диагностируется. Механизм развития 
эндокринной дисфункции при СД3с тесно связан с патологией экзокринной 
части поджелудочной железы. Развитие сахарного диабета отягощает 
течение хронического панкреатита и повышает риск развития рака 
поджелудочной железы. Диагностика СД3с имеет клинико-лабораторные 
особенности, понимание которых позволяет улучшить ответ 
на фармакотерапию гипергликемии и качество жизни пациентов. Лечение 
СД3с осуществляется на основе комплексной оценки состояния пациента, 
его нутритивного статуса и секреции инсулина. Назначение современных 
препаратов панкреатина патогенетически обоснованно, улучшает не только 
течение синдрома мальабсорбции и нутритивный статус пациентов, 
но также течение эндокринной панкреатической недостаточности.

Ключевые слова: панкреатогенный сахарный диабет, хронический 
панкреатит, панкреатическая недостаточность, рак поджелудочной железы, 
лечение, заместительная ферментная терапия

Введение и дефиниция
В  соответствии с  действующей 
классификацией сахарного диабе-
та (СД) Всемирной организации 
здравоохранения 1999 г. (с допол-
нениями), помимо СД  1-го типа 
и 2-го типа различают другие спе-
цифические типы СД, к которым 
относят СД на фоне заболеваний 
экзокринной части поджелудочной 
железы (ПЖ): панкреатит, травму 
или панкреатэктомию, опухоли, му-
ковисцидоз (кистозный фиброз), ге-

мохроматоз, фиброкалькулезную 
панкреатопатию [1, 2].
В консенсусе PancreasFest 2012 г. хро-
нический панкреатит (ХП) определен 
как синдром воспаления ПЖ с не-
обратимым повреждением паренхимы 
и функциональными изменениями, 
которые осложняются прогрессиру-
ющим расстройством переваривания 
пищи, нарушением углеводного обме-
на вплоть до СД и развития метаболи-
ческих нарушений [3], что согласуется 
с  отечественными консенсусными 

документами [4]. Таким образом, 
панкреатогенный сахарный диабет 
вторичен по отношению к основному 
заболеванию экзокринной части ПЖ.
В 2011 г. Американская диабетологи-
ческая ассоциация (American Diabetes 
Association, ADA) классифицировала 
СД вследствие болезней экзокрин-
ной ПЖ как СД типа 3c (СД3с) [5]. 
В 2016 г. консорциумом по изучению 
ХП, диабета и рака ПЖ (Consortium 
for the Study of Chronic Pancreatitis, 
Diabetes and Pancreatic Cancer, CPDPC) 
термин «СД типа 3c» был одобрен 
[6]. Российской ассоциацией эндо-
кринологов данный термин не ис-
пользуется, однако Российской га-
строэнтерологической ассоциацией 
рекомендуется к использованию [7]. 
В Международной классификации 
10-го пересмотра рубрикация панкре-
атогенного СД отсутствует, но можно 
использовать рубрику Е13.
В реальной клинической практике 
специалисты редко диагностируют 
СД3с, что связано со сложностями 
верификации [1, 8, 9]. В настоящее 
время систематические исследова-
ния потенциальных  генетических 
различий между СД 1-го, 2-го и 3с 
типа немногочисленны [8].

Эпидемиология
Заболеваемость СД на 1000 населения 
(абс.) в РФ в 2018 г. составила 31,7, при 
этом на  более распространенный 
СД 2-го типа пришлось 28,8 случая, 
на СД 1-го типа – 1,74, на другие типы – 
1,16, что в целом составило 89 870 слу-
чаев других типов СД. Закономерно 

Обзор
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предположить, что значительная часть 
других типов СД приходится именно 
на СД3с [9, 10].
По мнению экспертов CPDPC, до за-
вершения специальных исследований 
рабочей оценкой распространенности 
СД3с может служить уровень в преде-
лах 4–5% (от 1 до 9%) [6], что сущест-
венно выше, чем общее количество 
случаев других типов диабета в РФ. 
Вряд ли данный эпидемиологический 
феномен объясняется этническими 
отличиями. Речь скорее идет о гипо-
диагностике СД3с в России, маскиру-
емой необоснованно установленным 
диагнозом СД 1-го или 2-го типа.
В контексте сказанного логично при-
вести результаты крупного эпидемио-
логического британского исследования 
(n = 2 360 631, январь 2005 г. – март 
2016 г.), согласно которым СД3c оказал-
ся более распространенным (2,59 слу-
чая (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 2,38–2,81) на 100 000 человек-
лет), чем СД 1-го типа (1,64 (95% ДИ 
1,47–1,82); p < 0,001). Справедливости 
ради следует отметить, что и в Англии 
559 (87,8%) случаев СД3с были оши-
бочно классифицированы клиници-
стами как СД 2-го типа [11].
Частота выявления СД3с при диф-
фузных заболеваниях ПЖ колеблется 
в пределах 25–80% [8], что обусловлено 
спецификой поражения ПЖ, длитель-
ностью анамнеза первичного заболе-
вания ПЖ и т.д. Так, наиболее частыми 
причинами панкреатогенного СД яв-
ляются (% от всех случаев СД3с) [1, 2]:
 ■ ХП (76–79%);
 ■ рак ПЖ (8–9%);
 ■ наследственный  гемохроматоз 

(7–8%);
 ■ кистозный фиброз (муковисцидоз) 

(4%);
 ■ панкреатэктомия (2–3%).

У  больных ХП СД3с развивается 
в 10–90% случаев (в 50% случаев – 
инсулинозависимый). Вероятность 
развития СД3с выше при алкоголь-
ных и наследственных ХП в Европе, 
тропическом кальцифицирующем 
панкреатите – в тропических странах 
и Индии [12, 13]. Длительный анамнез 
ХП служит важным фактором риска 
развития СД3с. При хроническом ре-
цидивирующем течении панкреатита 
у 25–30% пациентов через 20 лет от-
мечается нарушенная толерантность 
к  глюкозе, у  40–50% развивается 
СД [14]. При наследственном панкре-

атите средний возраст манифестации 
СД3с меньше и колеблется в преде-
лах 38–53 лет [2, 15]. В исследованиях 
без учета этиологии заболевания ПЖ 
средний возраст верификации СД3с 
составил 59 лет [11].
СД3с существенно ухудшает качество 
жизни и считается самостоятельным 
фактором риска смерти при ХП [8]. 
ХП, будучи самым сильным иден-
тифицированным фактором риска 
развития рака ПЖ, увеличивает этот 
риск как минимум в 13,3 раза [16]. 
Однако у пациентов с ХП и СД веро-
ятность развития рака ПЖ возрастает 
в 33 раза [17, 18]. В отличие от СД 1-го 
и 2-го типа, увеличивающего риск раз-
вития рака ПЖ, СД3с может быть его 
предвестником по меньшей мере у 30% 
пациентов [19].

Патогенез панкреатогенного 
сахарного диабета
Абсолютный дефицит инсулина 
после объемной резекции ПЖ или 
тотальной панкреатэктомии, корре-
лирующий с объемом резецирован-
ного объема бета-клеточной массы, 
практикующим врачам понятен. 
Трудностей с  верификацией СД3с 
в подобных ситуациях обычно не воз-
никает. Сложнее механизмы при вос-
палительных заболеваниях ПЖ, когда 
процент ошибочного типирования 
диабета возрастает.
Итак, патогенез СД3с неотъемлемо 
связан  прежде всего с прогрессиро-
ванием диффузных заболеваний ПЖ 
и ХП, что определяется рядом анато-
мических и физиологических связей 
между экзокринной и эндокринной 
паренхимой ПЖ. На  сегодняшний 
день можно считать доказанным тот 
факт, что снижение эндокринной 
секреции может ухудшать экзокрин-
ную функцию, и наоборот [20]. При 
тяжелых формах острого панкреатита, 
сопровождающихся панкреонекрозом, 
воспалительный и некротизирующий 
процесс с последующим фиброобра-
зованием в  ПЖ приводит к  поте-
ре экзокринной ткани и островков 
Лангерганса с развитием как экзокрин-
ной, так и эндокринной недостаточно-
сти ПЖ. Однако легкие формы острого 
панкреатита иногда протекают субкли-
нически и не всегда диагностируются. 
При ХП повреждение ткани ПЖ про-
исходит медленнее. При этом наруше-
ния углеводного обмена варьируются 

от нарушенной гликемии натощак до 
СД. Одновременно с прогрессирова-
нием воспалительного процесса в ПЖ 
ухудшаются и показатели гликемии.
В то же время пациенты с многолет-
ним анамнезом СД 1-го или 2-го типа 
имеют более высокий риск развития 
острого или хронического панкреатита 
и внешнесекреторной панкреатической 
недостаточности (ВНПЖ). У пациен-
тов с эпизодами панкреатита в анам-
незе может развиться не только СД3с, 
но и СД 1-го или 2-го типа, патогенети-
чески не связанный с возможным пред-
шествующим заболеванием ПЖ [14]. 
Это лишний раз подтверждает актуаль-
ность дифференциальной диагностики 
типов СД у больных с возможным фо-
новым заболеванием экзокринной части 
ПЖ ввиду разных подходов к лечению 
и вариабельного прогноза.
Основное звено патогенеза СД3с – ин-
сулиновая недостаточность вследствие 
повреждения и/или утраты паренхимы 
ПЖ, что закономерно сопровождается 
мальдигестией. Нарушение процессов 
переваривания в проксимальных отде-
лах тонкой кишки способно привести 
к снижению секреции инкретина и, как 
следствие, нарушению глюкозозависи-
мой секреции инсулина. Основными 
инкретиновыми гормонами являют-
ся глюкозозависимый инсулинотроп-
ный полипептид (GIP), секретируемый 
К-клетками в тонкой кишке, и GLP-1, 
секретируемый в основном L-клетками 
в  подвздошной и  толстой кишке. 
Оба гормона быстро инактивируют-
ся дипептидилпептидазой 4 (DPP-4) 
и усиливают секрецию инсулина глю-
козозависимым образом. Для СД 2-го 
типа характерны недостаточная секре-
ция GLP-1 и устойчивость к GIP. При 
СД3с чувствительность к GLP-1, по-
видимому, остается неизменной, в то 
время как реакция секреции инсулина 
в поздней фазе на GIP снижается так 
же, как и при СД 2-го типа [6].
Даже при недлительном анамнезе ХП 
процессы воспаления и повышенная 
концентрация цитокинов в паренхи-
ме ПЖ могут определять развитие 
дисфункции бета-клеток различной 
степени [21]. Так, провоспалитель-
ные цитокины, включая интерлей-
кин 1-бета, фактор некроза опухоли 
альфа и интерферон гамма, вызыва-
ют ингибирование стимулированно-
го глюкозой высвобождения инсулина. 
Гиперэкспрессия генов интерлейки-
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нов 1R и 1-бета индуцирует апоптоз 
бета-клеток. Повышенная экспрессия 
интерферона гамма приводит к нару-
шению транслокации транскрипци-
онного фактора островковых клеток 
PDX-1 у пациентов с ХП. Локализация 
PDX-1 в ядре может быть изменена 
путем специфического ингибирова-
ния интерферона гамма. Кроме того, 
адреномедуллин и ванин-1, которые 
также экспрессируются в ответ на вос-
палительный процесс в паренхиме ПЖ, 
вероятно, играют важную роль в изме-
ненной функции островковых клеток 
при СД3с, вызванном как ХП, так и про-
токовой аденокарциномой ПЖ [6].
Печеночная инсулинорезистентность 
при ХП также может быть связана 
с  активацией воспалением I-kB-
киназы-бета и NF-kB в гепатоцитах, 
поскольку блокада активации NF-kB 
приводит к увеличению чувствитель-
ности печени к инсулину [22]. Этот 
эффект может быть достигнут за счет 
активации рецептора гамма, активи-
руемого пролифератором пероксисом. 
Именно такой активацией объясняет-
ся механизм действия антидиабетиче-
ских препаратов класса тиазолидин-
дионов. Показано, что росиглитазон 
меняет печеночную резистентность 
к инсулину у крыс с ХП, но тщательно 
не изучен на людях [6].
Чувствительность к инсулину при 
СД3с может сохраняться [23] либо 
снижаться, особенно у лиц с ожи-
рением и  гиперлипидемией [24]. 
Наличие инсулинорезистентности 
при ХП было продемонстрировано 
с помощью точных методов измере-
ния чувствительности к инсулину, 
включая эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп [25]. В то же 
время у пациентов с ХП перифери-
ческая чувствительность к инсулину 
могла быть ниже, чем у здоровых лиц, 
и, напротив, выше, чем у пациентов 
с СД 1-го типа [26].
Особенностью СД3с является то, что 
потеря массы островковых клеток 
способствует снижению секреции 
не только инсулина, но также глю-
кагона и  панкреатического поли-
пептида (ПП), что может привести 
к развитию так называемой хрупкой 
болезни (brittle disease) с существенны-
ми колебаниями значений гликемии 
и риском гипогликемических состо-
яний, которые труднее контролиро-
вать, чем при СД 1-го или 2-го типа 

[8]. Не исключено, что главная роль 
в патогенезе стойкой продукции глю-
козы печенью и изолированной пече-
ночной резистентности к инсулину 
при СД3с принадлежит именно ПП. 
В основе дифференциального диаг-
ностического критерия СД3с лежит 
его ответ на индуцированную инсу-
лином гипогликемию или тест со сме-
шанной пищей [14]. Отсутствие реак-
ции ПП позволяет дифференцировать 
СД3с от дебюта СД 1-го и 2-го типа, 
характеризующегося повышенными 
уровнями ПП в крови.

Клинические особенности, 
диагностика и дифференциальная 
диагностика панкреатогенного 
сахарного диабета
Крупные исследования, оценивающие 
особенности клинической картины 
СД3с, до сих пор отсутствуют, что 
ограничивает наши представления 
о  частоте острых метаболических 
осложнений, таких как гипогликемия 
и диабетический кетоацидоз. Поэтому 
сегодня судить о клиническом тече-
нии СД3с можно исходя из небольших 
серий наблюдений и обсервационных 
исследований. Так, при наблюдении 
36 пациентов с СД, ассоциированным 
с ХП, гипогликемические состояния 
отмечались достаточно часто – 78% 
пациентов из тех, кто получал инсули-
нотерапию. Частота тяжелой гипогли-
кемии достигла 17% [27]. В недавнем 
крупном эпидемиологическом ис-
следовании СД3с характеризовался 
более плохим контролем гликемии 
(скорректированное соотношение 
шансов 1,7; 95% ДИ 1,3–2,2; p < 0,001) 
по сравнению с СД 2-го типа [11].
Данные по осложнениям со стороны 
органов-мишеней при СД3с также не-
достаточны. В проспективном исследо-
вании с участием 54 пациентов с СД3с 
в исходе ХП или после тотальной пан-
креатэктомии риск диабетической ре-
тинопатии достиг 31% и коррелировал 
с продолжительностью СД [28]. В от-
дельных исследованиях у пациентов 
с СД3с риск диабетической ретино-
патии, диабетической нефропатии 
и микроангиопатии составил 37, 29 
и 26% соответственно [29, 30]. С учетом 
малочисленности наблюдений и дав-
ности проведенных исследований экс-
траполяция этих данных не представ-
ляется возможной. Предполагается, 
что курение, артериальная гиперто-

ния,  гиперлипидемия и  ожирение 
оказывают дополнительное влияние 
на риск развития осложнений со сто-
роны органов-мишеней, что следует 
изучать одновременно с СД3с [6]. Что 
касается сочетания с ожирением, для 
пациентов с СД3с подобное явление 
не редкое, поскольку средний индекс 
массы тела при верификации СД3с 
составляет 29,2 кг/м2 [11]. Данный фе-
номен может объясняться пандемией 
ожирения и метаболического синдро-
ма – состояний, не только не исклю-
чающих развитие панкреатита с пан-
креатической недостаточностью или 
рака ПЖ, но и повышающих риск их 
возникновения [31]. Кроме того, значи-
тельная часть больных ХП с экзокрин-
ной панкреатической и нутритивной 
недостаточностью характеризуются 
избыточным весом [32].
Для диагностики СД3с целесообразно 
использовать клинические диагности-
ческие критерии [14, 33], подразделяе-
мые на основные (должны присутство-
вать обязательно) и дополнительные.
Основные (большие) диагностические 
критерии СД3с:
 ■ наличие ВНПЖ (моноклональный 

тест на фекальную эластазу 1 или 
прямые функциональные тесты);

 ■ патологические структурные изме-
нения ПЖ (при ее визуализации 
с  помощью эндоскопического, 
ультразвукового исследований, 
магнитно-резонансной или ком-
пьютерной томографии);

 ■ отсутствие аутоиммунных марке-
ров СД 1-го типа.

Выявление дополнительных (малых) 
критериев требует специальных гор-
мональных исследований:
 ■ отсутствие секреции ПП;
 ■ нарушение секреции инкретинов 

(например, глюканоподобный пеп-
тид 1 (ГПП-1));

 ■ отсутствие резистентности к ин-
сулину (например, по  данным 
HOMA-IR);

 ■ нарушение функции бета-клеток 
(например, HOMA-B, отношение 
C-пептид/глюкоза);

 ■ низкий уровень жирораствори-
мых витаминов (A, D, E и K) при 
их оценке.

Однако рутинное выполнение боль-
шинства из указанных тестов в повсед-
невной практике невозможно.
При верифицированном ХП необ-
ходимо проводить скрининг для 
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выявления СД3с, в  соответствии 
с практическими рекомендациями, 
разработанными рабочей группой 
PancreasFest в 2017 г. [34], и отечест-
венными согласительными докумен-
тами [4, 7]. Руководствуясь данными 
рекомендациями, врачи любого про-
филя должны оценивать состояние 
углеводного обмена у пациентов с ХП. 
Первоначальная оценка включает 
определение глюкозы плазмы натощак 
и гликированного гемоглобина HbA1c 
не реже одного раза в год. При сом-
нительных результатах одного из них 
требуется дальнейшая оценка. Для вы-
явления нарушенной толерантности 
к глюкозе, в соответствии с показани-
ями, дополнительно рекомендуется 
проведение перорального глюкозото-
лерантного теста (ПГТТ) с нагрузкой 
75 г глюкозы. Определение уровней 
инсулина и/или С-пептида может быть 
полезно при дифференциальном диаг-
нозе с СД 2-го типа. Для СД3с харак-
терно отсутствие ответа ПП на прием 
смешанной пищи (при СД 2-го типа 
ответ, как правило, повышен, а при 
СД  1-го типа может повышаться 
в ответ на пищевую нагрузку).
Диагностические подходы к  вы-
явлению нарушения углеводного 
обмена при муковисцидозе отли-
чаются от  представленных выше. 
Согласно гайдлайнам ADA и Pediatric 
Endocrine Society (2010 г.), гиперглике-
мия может быть интермиттирующей 
и HbA1c малочувствителен; диагноз 
устанавливается на основании резуль-
татов ПГТТ. При этом уточняется, что 
диагноз диабета на основании ПГТТ 
коррелирует с клинически значимы-
ми особенностями муковисцидоза, 
включая снижение функции легких 
в течение последующих четырех лет, 
риском возникновения микроангио-
патий и ранней смерти [35].
Впервые выявленный СД представ-
ляет особый интерес для онкологии, 
поскольку дифференциальный диаг-
ноз «нового» диабета, обусловленно-
го раком ПЖ, в отличие от СД 2-го 
типа может способствовать ранней 
диагностике аденокарциномы [36].

Лечение панкреатогенного 
сахарного диабета
В настоящее время утвержденные кли-
нические рекомендации Российской 
ассоциации эндокринологов по ле-
чению СД3с отсутствуют. С учетом 

вторичного характера лечение СД3с 
складывается из  терапии ХП (или 
других фоновых заболеваний ПЖ), 
назначения антидиабетической тера-
пии, контроля гликемии, коррекции 
ВНПЖ и нутритивной недостаточно-
сти. Питание рекомендуется рассма-
тривать как одну из составляющих 
терапевтического плана у всех паци-
ентов СД при любом варианте медика-
ментозной сахароснижающей терапии 
для достижения метаболических целей 
(уровень убедительности рекоменда-
ций С, уровень доказательности 5) [37].
Прежде всего необходимо устранить 
факторы риска прогрессирования ХП. 
Пациентам рекомендуется изменить 
образ жизни, отказаться от алкоголя 
и табакокурения, перейти на лечеб-
ное питание, снизить массу тела [4, 
7]. Алкоголь резко тормозит печеноч-
ный глюконеогенез и может прово-
цировать гипогликемию, особенно 
на фоне инсулинотерапии. Основными 
целями лечебного питания являются 
предотвращение или устранение недо-
едания, употребление пищи, богатой 
растворимой клетчаткой, с низким со-
держанием жира, контроль симптомов 
стеатореи и минимизация постпран-
диальной гипергликемии [38].
Важное место занимает терапия аб-
доминальной боли с использовани-
ем анальгетиков, трициклических 
депрессантов, антиоксидантов, что 
подробно описано в интегральных 
аналитических доказательных обзо-
рах [39–41], консенсусных документах 
[4, 7, 42], методических руководствах 
для врачей [43]. При неэффективности 
медикаментозной терапии применяют 
хирургическое лечение – декомпрес-
сию, дренаж или резекцию [44, 45]. 
У многих пациентов с ХП имеется 
мальабсорбция жира, хотя нарушения 
пищеварения долгое время могут оста-
ваться незамеченными, поскольку кли-
нически явная стеаторея обычно не на-
блюдается до тех пор, пока не утрачено 
более 90% экзокринной функции ПЖ 
[7, 46]. Однако соответствующее нару-
шение пищеварения, имеющее место 
у большинства пациентов с ХП, может 
вызвать недостаток жирорастворимых 
витаминов (A, D, E и K).
Пациенты с любой степенью ВНПЖ 
должны принимать пероральные 
ферментные препараты [4, 7, 32, 41]. 
Это необходимо для переваривания 
жира, контроля симптомов стеатореи 

и защиты организма от недостатка жи-
рорастворимых витаминов. Особенно 
важна коррекция витамина D, дефи-
цит которого отмечается более чем 
у 90% пациентов с ХП, для предот-
вращения остеопении/остеопороза 
[38]. Лечение ферментами ПЖ также 
необходимо для поддержания секре-
ции инкретинов, улучшающих толе-
рантность к углеводам [14]. Показано, 
что на секрецию ГПП-1 и гастроин-
тестинального полипептида (ГИП) 
воздействуют процессы переварива-
ния в тонкой кишке, а заместитель-
ная терапия ферментами ПЖ при 
ХП увеличивает секрецию инсулина 
после приема пищи и улучшает мета-
болизм глюкозы [47].
Итак, высочайший физиологический 
функциональный потенциал ПЖ 
позволяет развиться клинически 
значимой мальабсорбции при сни-
жении объемной секреции фермен-
тов в двенадцатиперстную кишку до 
10%, что определяет необходимость 
использования в качестве заместитель-
ной ферментной терапии достаточных 
доз (40 000–50 000 ЕД липазы на ос-
новной прием пищи) современных 
микрогранулированных ферментных 
препаратов, характеризующихся свое-
временной эвакуацией частиц пан-
креатина из желудка вместе с пищей, 
значительно повышающих вероят-
ность адекватного контакта фермента 
на большой площади с химусом и убе-
регающих панкреатин от разрушения 
желудочным соком (например, энтеро-
солюбильные микротаблетки). Ярким 
примером подобной лекарственной 
формы панкреатина является препарат 
Эрмиталь, отвечающий современным 
требованиям, предъявляемым к препа-
ратам данной группы. За счет размера 
микротаблеток до 1,8 мм обеспечива-
ются адекватный гастродуоденальный 
транспорт и эффективная сегрегация 
частиц панкреатина с химусом в две-
надцатиперстной кишке. Препарат 
с разными дозами липазы (формы 
выпуска – 10 000, 25 000 и 36 000 ЕД) 
удобен для персонифицированного 
назначения. Как известно, в большин-
стве случаев ХП с ВНПЖ ферментные 
препараты назначают пожизненно, что 
признано безопасной стратегией [48]. 
В связи с этим необходимо учитывать 
и  фармакоэкономические аспекты 
терапии. Результаты клинико-эконо-
мического исследования различных 
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стратегий фармакотерапии больных 
ХП с  ВНПЖ продемонстрировали 
фармакоэкономические преимущества 
препарата Эрмиталь, обусловленные 
прежде всего меньшими затратами 
на фармакотерапию и более предпоч-
тительными показателями затратной 
эффективности в достижении клини-
ческого результата [49].

Контроль гликемии при СД3с
Вследствие многообразия патофи-
зиологических особенностей меха-
низма развития СД3с назначение 
антидиабетической терапии требует 
индивидуального подхода с учетом 
характеристик пациента. На это ука-
зано в действующих клинических ре-
комендациях Российской ассоциации 
эндокринологов по лечению СД 1-го 
и  2-го типа «Алгоритмы оказания 
специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабе-
том» (9-й выпуск, 2019 г.) [37, 50, 51].
Сравнительных исследований долго-
срочной эффективности и безопаснос-
ти различных антигипергликемических 
средств при СД3с в доступных источ-
никах немного. Все крупные исследова-
ния, в том числе DCCT (Diabetes Control 
and Complications Trial) и UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study), специально 
исключали пациентов с СД3с. Несмотря 
на ограниченные данные, эти пациен-
ты, по-видимому, имеют одинаковый 
риск для микро- и макроангиопатий, 
как и при СД 1-го и 2-го типа [52].
В терапии СД следует придерживать-
ся стратегии многофакторного воз-
действия, которая способна не только 
существенно снижать вероятность ми-
крососудистых осложнений и сердеч-
но-сосудистый риск, но и, возможно, 
приводить к значимому снижению 
смертности, по крайней мере у паци-
ентов с СД 2-го типа (уровень убеди-
тельности рекомендаций А, уровень 
доказательности 2) [53].
При выборе индивидуальных целей 
гликемического контроля необходи-
мо учитывать возраст пациента, ожи-
даемую продолжительность жизни, 
функциональную зависимость, нали-
чие атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний, риск  тя-
желой  гипогликемии у  лиц с  СД. 
Это может повысить безопасность 
терапии, обеспечить профилактику 
или замедление прогрессирования 
осложнений СД (уровень убедитель-

ности рекомендаций С, уровень до-
казательности 5) [50].
Теоретически данный универсальный 
подход может иметь место при СД3с. 
Так, если исходный показатель HbA1с 
находится в целевом диапазоне или пре-
вышает индивидуальный целевой уро-
вень менее чем на 1,0%, лечение можно 
начинать с монотерапии (приоритет-
ным препаратом является метформин 
в отсутствие противопоказаний). При 
непереносимости метформина или на-
личии противопоказаний к его приему 
назначаются другие препараты с учетом 
рекомендаций по персонализации вы-
бора сахароснижающих препаратов. 
На данном этапе предпочтительны пре-
параты с низким риском гипогликемии. 
При непереносимости или противо-
показаниях к ним терапию можно на-
чать с сахароснижающих препаратов 
альтернативных классов (производные 
сульфонилмочевины – ПСМ/глиниды). 
Эффективным считается темп сниже-
ния НbA1c ≥ 0,5% за период до шести 
месяцев. Если исходный показатель 
НbA1c превышает индивидуальный це-
левой уровень на 1,0–2,5%, следует рас-
смотреть в качестве стартовой терапии 
комбинацию двух сахароснижающих 
препаратов, воздействующих на разные 
механизмы развития гипергликемии. 
При использовании комбинированной 
терапии надо принимать во внимание 
ее рациональность, а также рекомен-
дации по  персонализации выбора 
сахароснижающих препаратов. Темп 
снижения НbA1c ≥ 1,0% за период 
до шести месяцев считается эффек-
тивным. Ситуация, когда исходный 
показатель НbA1c превышает инди-
видуальный целевой уровень более 
чем на 2,5%, часто характеризуется 
наличием выраженной глюкозотоксич-
ности. В целях ее уменьшения необ-
ходимо начать инсулинотерапию (или 
использование комбинации инсулина 
и ПССП). В дальнейшем инсулиноте-
рапия может быть отменена. Если в де-
бюте заболевания исходный уровень 
НbA1c превышает индивидуальное 
значение более чем на 2,5%, но при этом 
отсутствуют выраженные клинические 
симптомы метаболической декомпен-
сации (прогрессирующая потеря массы 
тела, жажда, полиурия и др.), лечение 
начинают с альтернативного вариан-
та – комбинации двух-трех сахаросни-
жающих препаратов, воздействующих 
на различные механизмы развития ги-

пергликемии. ПСМ могут обеспечить 
быстрый сахароснижающий эффект. 
Ингибиторы натрий -глюкозного ко-
транспортера-2 (иНГЛТ-2) оказывают 
сахароснижающий эффект независимо 
от наличия инсулина в крови. Однако 
эти препараты не должны использо-
ваться при выраженной инсулиновой 
недостаточности. Эффективным счи-
тается темп снижения HbA ≥ 1,5% за 
период до шести месяцев [37].
При наличии ожирения и инсулиноре-
зистентности в отсутствие побочных 
эффектов со  стороны желудочно-
кишечного тракта обосновано на-
значение метформина как препарата 
первого выбора при СД3с (уровень 
убедительности рекомендаций В, 
уровень доказательности 1) [23, 54, 55]. 
Обратите внимание: имеются убеди-
тельные экспериментальные данные 
о  противоопухолевой активности 
метформина. Метаанализ 12 обсер-
вационных исследований связи тера-
пии метформином при СД 2-го типа 
и риска развития рака ПЖ показал его 
снижение (отношение риска (ОР) 0,73; 
95% ДИ 0,56–0,96; p = 0,023) у пациен-
тов, принимавших метформин [56]. 
В других когортных исследованиях 
получены аналогичные результаты. 
Между тем в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях (РКИ) 
эти данные не подтверждены, что тре-
бует проведения специально сплани-
рованных исследований [6, 36, 57–59].
Кроме того, метформин способствует 
улучшению выживаемости пациентов 
с резекцией ПЖ. На основе анализа 
большой базы данных выявлено зна-
чительное улучшение выживаемости 
(ОР 0,86; 95% ДИ 0,76–0,97; p < 0,05) 
в группе метформина по сравнению 
с контрольной группой. При этом мет-
формин улучшал выживаемость паци-
ентов с резекцией ПЖ (ОР 0,79; 95% 
ДИ 0,69–0,91; p < 0,05) и локальными 
опухолями (ОР 0,68; 95% ДИ 0,55–0,84; 
p < 0,05), но не при метастатическом 
процессе, что отражает корреляцию 
влияния метформина со стадией опу-
холи [59, 60].
Отмечено модулирующие влияние 
метформина на кишечную микро-
биоту с  увеличением численности 
Akkermansia muciniphila и продолжи-
тельности жизни Caenorhabditis elegans, 
что может оказывать регулирующее 
воздействие на Т-клеточный и цито-
киновый механизмы субклинического 
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воспаления, тесно связанного с инсу-
линорезистентностью [61]. Исходя 
из сказанного можно предположить, 
что метформин снижает смертность 
в том числе через механизм нормали-
зации микробиоты [59].
При наличии противопоказаний 
к приему метформина при СД3с воз-
можно назначение терапии секретаго-
гами (ПСМ и глиниды) (уровень убе-
дительности рекомендаций С, уровень 
доказательности 5) [23]. С учетом воз-
можных проблем с нормальным при-
емом пищи и риском гипогликемии, 
повышения массы тела, реже тошноты 
[62], предпочтительны препараты ко-
роткого действия [52]. При этом важно 
помнить, что непосредственное вли-
яние ПСМ на бета-клетки приводит 
к их прогрессирующей дисфункции 
и ухудшению секреции инсулина (так 
называемая вторичная неудача) [63]. 
D. Sola и соавт. (2015 г.) предлагают ис-
пользовать ПСМ для быстрого дости-
жения контроля в течение короткого 
периода (3–6 месяцев) [62]. Кроме того, 
продолжается дискуссия о возможном 
повышении онкологического риска 
на фоне терапии препаратами СМ [52].
У пациентов с ХП и СД3с, не тре-
бующим инсулинотерапии, в связи 
с дефектом инкретинов может быть 
полезной антидиабетическая терапия 
с использованием агонистов рецепто-
ров ГПП-1 и ингибиторов дипептидил-
пептидазы 4 (уровень убедительности 
рекомендаций С, уровень доказатель-
ности 5) [64]. Эти препараты усилива-
ют секрецию инсулина, но их примене-
ние у пациентов с СД3с может иметь 
ограничения [23]. Аналоги ГПП-1 ас-
социируются с высокой частотой же-
лудочно-кишечных побочных эффек-
тов. Тошнота, задержка опорожнения 
желудка, потеря веса  – симптомы, 
которые нередко наблюдаются у па-
циентов с ХП. Широко обсуждалась 
возможность индукции панкреатита 
препаратами этой группы, как и риска 
развития рака ПЖ [65]. В 2014 г. экс-
перты Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug 
Administration, FDA) и Европейского 
медицинского агентства (European 
Medicines Agency, EMA) заявили, что 
текущие научные данные не подтвер-
ждают причинно-следственную связь 
между этими препаратами с панкре-
атитом или раком ПЖ, что требует 

дальнейшего изучения [66]. Однако 
многие считают, что при СД3с следует 
воздержаться от применения препа-
ратов этой группы [23, 52], поскольку 
лучшим и более безопасным способом 
коррекции системы инкретинов в дан-
ном случае может быть использование 
адекватных доз панкреатина [14].
В настоящее время информация об ис-
пользовании иНГЛТ-2 у пациентов 
с СД3с отсутствует. Хотя эти препара-
ты эффективны в управлении СД 2-го 
и имеют низкий риск развития гипо-
гликемии, их основным побочным эф-
фектом является потеря веса, которая 
нежелательна при заболеваниях ПЖ 
[35, 52]. Потенциальной терапевтиче-
ской нишей могут быть ситуации соче-
тания ХП, СД и ожирения, когда сни-
жение веса становится одной из целей 
[14]. Поэтому следует рассматривать 
возможность и безопасность приме-
нения иНГЛТ-2 при СД на фоне ХП 
с учетом фенотипа пациента (уровень 
убедительности рекомендаций С, уро-
вень доказательности 5).
Тиазолидиндионы улучшают чувстви-
тельность к инсулину, но ассоцииру-
ются с повышенным риском задержки 
жидкости, застойной сердечной недо-
статочности и переломов. Последнее 
вызывает особую озабоченность, по-
скольку у пациентов с ХП повышен 
риск развития остеопороза [6, 52].
Инсулинотерапия у пациентов с абсо-
лютной недостаточностью инсулина 
используется в качестве терапии пер-
вого выбора. Согласно результатам 
недавнего крупного британского ис-
следования, до 20,9% пациентов после 
перенесенного острого панкреатита 
и более 45,8% пациентов с хрониче-
скими заболеваниями ПЖ нуждались 
в инсулинотерапии, что отмечалось 
значительно чаще, чем при СД 2-го 
типа, – 4,1% [11].
Результаты специально спланирован-
ных РКИ показывают, что при муко-
висцидозе инсулинотерапия не только 
приводит к улучшению контроля гли-
кемии и стабилизации HbA1c, но также 
способствует улучшению функции лег-
ких, нормализации нутритивного ста-
туса и снижению смертности в отличие 
от эффектов ПСМ, метформина, гли-
нидов и глитазонов (уровень убеди-
тельности рекомендаций А, уровень 
доказательности 1) [35].
Сохраненная на определенном этапе 
секреция инсулина при более высокой 

чувствительности периферических тка-
ней к инсулину объясняет невысокую 
частоту кетоацидоза и более низкие 
дозы инсулина для достижения удов-
летворительного контроля гипергли-
кемии. Из-за риска развития гипо-
гликемических состояний активное 
снижение гипергликемии, предраспо-
лагающее к гипогликемиям, противо-
показано [42]. При назначении инсу-
линотерапии необходимо пациентов 
и их родственников информировать 
об особенностях симптомов гипер- 
и гипогликемии, основах рациональ-
ного питания, самоконтроле гликемии, 
купировании  гипогликемических 
состояний (уровень убедительности 
рекомендаций С, уровень доказатель-
ности 5) [39]. Инсулинотерапию сле-
дует проводить пациентам с упорной 
хронической панкреатической болью 
и в случаях госпитализации [3, 52]. 
При ХП у пациентов с дефицитным 
калоражем рациона питания важны 
анаболические эффекты инсулина [3, 
31, 52]. Здесь следует уточнить, что 
даже при инсулинопотребности мет-
формин и другие пероральные гипо-
гликемические средства могут быть 
использованы для снижения дозы 
инсулина. Что касается ПСМ, паци-
енты с предыдущими более высокими 
дозами (глимепирид ≥ 4 мг/сут) и более 
длительным течением диабета (свыше 
десяти лет) демонстрируют худший 
ответ на инсулин после изменения 
терапии (в исследовании применяли 
аналоговые препараты инсулина) [63]. 
Последнее обстоятельство представля-
ется особенно важным в терапии СД3с, 
поскольку при его длительном течении 
заместительная терапия инсулином – 
единственная эффективная альтер-
натива, которая должна проводиться 
по общим рекомендациям для СД [51].
С учетом высокого риска гипогли-
кемии вследствие поврежденного 
ответа глюкагона на гипогликемию, 
а также мальабсорбции углеводов, 
несогласованных схем питания, бо-
левого синдрома и/или тошноты во 
всех схемах инсулинотерапии пред-
почтительны аналоговые препараты. 
Помповая инсулинотерапия также 
может быть рассмотрена у мотивиро-
ванных пациентов, у которых на иных 
режимах сохраняется высокая вариа-
бельность гликемии [3, 23]. Планируя 
долгосрочное использование инсули-
нотерапии, следует помнить, что ин-
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сулин увеличивает риск развития зло-
качественных новообразований [29].

Заключение
СД3с представляет самостоятель-
ную группу заболеваний с различной 
этиологией, встречается чаще, чем 
диагностируется, что отчасти опреде-
ляется отсутствием надежных диагно-
стических критериев данного типа СД.
Согласно основным положениям су-

ществующих консенсусов, все паци-
енты с ХП или иной патологией  ПЖ 
должны быть обязательно обследо-
ваны на  наличие СД3с. Но  группу 
наиболее высокого риска составляют 
пациенты с  длительным течением 
ХП, предшествующей  резекцией  ПЖ 
и больные с ранним формированием 
кальцифицирующего панкреатита [67].
Механизм развития эндокринной 
дисфункции при СД3с тесно связан 

с патологией экзокринной части ПЖ. 
Развитие СД отягощает течение ХП.
Диагностика СД3с имеет клинико-
лабораторные особенности.
Лечение СД3с проводят исходя 
из комплексной оценки состояния 
пациента, его нутритивного статуса 
и секреции инсулина, опираясь на эм-
пирические подходы ввиду отсутствия 
доказательной  базы для выбора того 
или иного метода.  
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Pancreatogenic diabetes mellitus (DM) is the independent group of diseases with di� erent etiologies, allocated 
by the American Diabetes Association in theseparate category – 3C-type of DM (DM-3C). Despite numerous 
publications in recent years, including international consensus documents, pancreatogenic diabetes is met more 
o¥ en than diagnosed. � e mechanism of development of endocrine dysfunction in DM-3C is closely related 
to the pathology of the exocrine part of the pancreas. � e development of diabetes mellitus aggravates the course 
of chronic pancreatitis and increases the risk of pancreatic cancer development. Diagnosis of DM-3C has clinical 
and laboratory features, understanding of which can improve the response to pharmacotherapy of hyperglycemia 
and the quality of patients’ life. � e treatment of DM-3s is based on the comprehensive assessment of the patient's 
condition, nutritional status and insulin secretion. � e use of modern Pancreatin drugs is pathogenetically 
justi� ed; it improves not only the course of malabsorption syndrome, the nutritional status of patients, but also 
the course of endocrine pancreatic insu©  ciency.

Key words: pancreatogenic diabetes mellitus, chronic pancreatitis, pancreatic insu©  ciency, pancreatic cancer, 
treatment, enzyme replacement therapy
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) – широко распространенное 
в популяции заболевание, снижающее качество жизни в такой же степени, 
как бронхиальная астма, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет. У части пациентов выраженная клиническая симптоматика 
сопровождается ограничением трудоспособности. В настоящее время 
стратегии лечения больных СРК остаются неудовлетворительными, 
поскольку разработка новых терапевтических средств затруднена 
из-за отсутствия полного представления о патогенезе заболевания. 
При этом очевидно, что СРК достаточно гетерогенное заболевание 
и его клинические проявления весьма вариабельны. Особую сложность 
в клинической практике представляет купирование абдоминальной 
боли – основного клинического симптома СРК, отличающего его от других 
функциональных расстройств кишечника.
В статье представлены основные механизмы формирования абдоминальной 
боли при СРК, включая висцеральную гиперчувствительность, изменения 
кишечной микробиоты, повышенную кишечную проницаемость 
и воспаление «низкой степени активности».

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, абдоминальная боль, 
висцеральная гиперчувствительность, кишечная микробиота, воспаление 
«низкой степени активности»

Синдром раздраженного ки-
шечника (СРК) является 
наиболее распространен-

ной патологией желудочно-кишеч-
ного тракта среди лиц молодого 
возраста. СРК не повышает риск 
инвалидизации и смерти в попу-

ляции, но приводит к значитель-
ному снижению качества жизни 
пациентов и ограничению трудо-
способности. Упорное, длительное 
течение заболевания часто сопря-
жено с  повторными визитами 
к врачам, необоснованным дооб-

следованием, а значит, еще боль-
шим снижением качества жизни 
и существенными экономически-
ми затратами. 
Перечень лекарственных препара-
тов, которые могут быть назначены 
больным СРК, достаточно широк. 
Тем не менее, согласно междуна-
родным и  национальным реко-
мендациям, управлять течением 
заболевания (табл. 1) сложно. 
Эффективность предложенных 
в настоящее время схем терапии 
СРК, направленных исключи-
тельно на купирование отдельных 
симптомов, не превышает 25–40%. 
Это требует выделения различных 
фенотипов больных СРК и разра-
ботки индивидуализированных, 
персонифицированных схем тера-
пии.
Особую сложность в клинической 
практике представляет контроль 
над ключевым симптомом, отли-
чающим СРК от других функци-
ональных расстройств кишечни-
ка,  – абдоминальной болью. Это 
обусловлено прежде всего отсут-
ствием четких представлений 
о патогенезе абдоминальной боли 
при СРК. Соответствующие ис-
следования малочисленны, носят 
в  основном экспериментальный 
характер, и их результаты весьма 
противоречивы. 
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Нейроанатомия 
абдоминальной боли при СРК
С клинической точки зрения абдо-
минальная боль при СРК относится 
к висцеральной, то есть возникаю-
щей при раздражении болевых ре-
цепторов кишечника (ноцицепто-
ров), расположенных в мышечной 
стенке [1]. 
Восприятие висцеральной боли и ее 
психологическая обработка отлича-
ются от таковых при соматической 
боли. Висцеральная боль не свя-
зана с  повреждением внутренних 
органов, носит диффузный харак-
тер и обычно ощущается в местах, 
расположенных на удалении от 
самого органа, а  также сопряжена 
с различными моторными наруше-
ниями и вегетативными реакциями 
[1, 2]. Паттерн болевого ощущения 
при данном типе боли может быть 
сходным для разных органов. То 
есть расстройства кишечника, мо-
чевого пузыря и других внутренних 
органов воспринимаются как общая 
боль в животе, тазовая боль или боль 
в спине. Нередко конкретную лока-
лизацию определить не удается [1–3].
Сенсорная информация в централь-
ную нервную систему (ЦНС) от пище-
вода до поперечной ободочной кишки 
передается через афферентные пути 
в составе блуждающего нерва (nervus 
vagus), от оставшейся части толстой 
кишки – через тазовые нервы чрев-
ного сплетения (plexus coeliacus). 
Небольшая группа афферентов в со-
ставе внутренностных нервов (nn. 
splanchnic), клеточные тела которых 
возникают из грудного отдела симпа-
тического ствола, иннервируют весь 
пищеварительный тракт [3]. 
Обработка сигналов, поступающих 
из кишечника, в основном проис-
ходит в  ядре солитарного тракта 
продолговатого мозга и  ганглиях 
дорсальных корешков T2–L2 и S1–5 
[4]. Афференты висцерального от-
дела проникают в  спинной мозг 
и  образуют синапсы с  нейронами 
дорсальных рогов, противополож-
ных участку входа, затем восходят 
к таламусу и среднему мозгу, фор-
мируя спиноталамический, спино-
ретикулярный и  спинномозговой 
тракты [4, 5]. В результате возника-
ет обширная диффузная активация 
ЦНС. Показано, что области мозга, 
иннервируемые этими путями, такие 

как миндалевидное тело, префрон-
тальная кора и таламус, объединен-
ные в  так называемую мозговую 
модель «матрицы боли», активи-
руются в ответ на колоректальную 
стимуляцию у  больных СРК [5]. 
Возбуждение миндалевидного тела 
в ответ на болевой стимул ассоци-
ировано с формированием эмоций, 
а префронтальной коры – с модифи-
кацией поведенческих реакций. При 
этом ключевая роль в функциони-
ровании «матрицы боли» отводит-
ся лимбической системе, а именно 
центральному ядру миндалевидного 

тела, в которое в большинстве своем 
поступают болевые сигналы от ки-
шечника [3–5].
Кроме того, компоненты лимби-
ческой системы имеют прямые си-
наптические взаимодействия с нор-
адренергическими нейронами го-
лубого пятна ствола мозга – частью 
ретикулярной формации, отвечаю-
щей за физиологическую реакцию 
на тревогу, что подчеркивает роль 
стресса в развитии абдоминальной 
боли при СРК [1, 4]. Миндалевид-
ное тело также получает сенсорную 
информацию от кишечника через 

Таблица 1. Принцип назначения медикаментозной терапии больным синдромом раздраженного 
кишечника (обобщенные данные международных и национальных клинических рекомендаций)

Заболевание Терапия
Синдром 
абдоминальной боли

Антагонисты 5НТ3
Спазмолитики
Рифаксимин
Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов (элуксадолин)1

Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)1

Производные простагландина Е (любипростон)1

Агонисты 5НТ4
Bi� dobacterium infantis 35624
СИОЗС
ТЦА

Диарейный синдром Лоперамид
Антагонисты 5НТ3
Рифаксимин
Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов (элуксадолин)1

Секвестранты желчных кислот (холестирамин)1

Синдром запора Пищевые волокна
Осмотические слабительные
Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)1

Производные простагландина Е (любипростон)1

Агонисты 5НТ4 
Bi� dobacterium lactis DN-173010

Синдром 
повышенного 
газообразования

Рифаксимин
Агонисты и антагонисты опиоидных рецепторов (элуксадолин)1

Агонисты рецепторов гуанилатциклазы С (линаклотид)1

Производные простагландина E (любипростон)1

Агонисты 5НТ4
Bi� dobacterium infantis 35624
Bi� dobacterim lactis DN-173010
Пробиотический коктейль VSL № 3

Рефрактерные 
симптомы

СИОЗС
ТЦА
СИОЗСН
Аналоги ГАМК
Нейролептики

Психотерапия
Гипноз
Когнитивно-поведенческая терапия

1 В настоящий момент не зарегистрированы в РФ.
Примечание. СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, ТЦА – трициклические 
антидепрессанты, СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина, 
ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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афферентные волокна спинного 
мозга в составе спино-(тригемино-)
парабрахио-миндалевидного пути, 
участвующего в  антиноцицепции 
и  нисходящем механизме подав-
ления боли [1, 3, 4]. Возникнове-
ние абдоминальной боли при СРК 
связывают не только с  усилением 
восприятия боли в головном мозге 
за счет избыточной восходящей аф-
ферентной импульсации, но также 
с  нарушением работы антиноци-
цептивной системы и недостаточ-
ным нисходящим ингибированием 
висцеральных болевых сигналов [6]. 
В последнее десятилетие в контексте 
ноцицепции внимание исследовате-
лей было также направлено на изуче-
ние микроглии – совокупности спе-
циализированных глиальных клеток 
мезенхимального происхождения, 
резидентных макрофагов, которые 
представляют собой первую линию 
защиты ЦНС, выступая в качестве 
датчиков патологических событий 
[7]. На экспериментальных моделях 
СРК показано, что психологический 
стресс приводит к активации микро-
глии в поясничном отделе спинного 
мозга, что сопровождается развити-
ем висцеральной гиперчувствитель-
ности кишечника – основного пато-
генетического феномена, лежащего 

в основе развития абдоминальной 
боли при СРК [1, 7].
Особую роль в регуляции основных 
функций кишечника играет энте-
ральная нервная система (ЭНС). Ос-
новным каналом связи ЭНС с голов-
ным мозгом является блуждающий 
нерв. При этом около 90% сигналов 
по блуждающему нерву поступают 
не сверху (от головного мозга), а сни-
зу (от ЭНС) [8]. Все звенья рефлек-
торных путей ЭНС начинаются и за-
канчиваются на уровне кишечника, 
что лежит в основе формирования 
своеобразных «механизмов памя-
ти», способствующих хронизации 
симптомов при СРК [9]. 
Многокомпонентная интеграция 
ноцицептивной информации (рис. 1) 
объясняет изменчивость воспри-
ятия и  обработки абдоминальной 
боли при СРК, а  следовательно, 
трудности в подборе эффективной 
фармакологической терапии. 

Биохимические посредники 
абдоминальной боли при СРК
Висцеральные ноцицептивные сиг-
налы, идущие от периферии к ЦНС, 
опосредуются действием нейротранс-
миттеров, нейропептидов и цитоки-
нов. Ряд медиаторов и их рецепто-
ров, включая нейротрансмиттерные 

рецепторы (ацетилхолиновые, кан-
набиноидные, опиоидные, GABA, 
глутаматные ионотропные и мета-
ботропные, глюкокортикоидные), 
воспалительные рецепторы (бради-
кининовые, холецистокининовые, 
цитокиновые, лейкотриеновые, 
простаноидные, тахикининовые, 
липоксигеназные) и рецепторы ион-
ных каналов (ваниллоидные TRPV, 
пуринергические P2X, кальциевые 
CaV, калиевые KV, натриевые NaV), 
участвуют в обработке висцераль-
ной абдоминальной боли [1]. Из-за 
огромного количества посредников 
и путей формирования абдоминаль-
ной боли при СРК ее четкая патофи-
зиология до сих пор не установлена.
Наиболее изученным трансмитте-
ром, участвующим в передаче ноци-
цептивных сигналов при СРК, яв-
ляется серотонин (5НТ). Известно, 
что 95% всего 5НТ в организме ло-
кализовано на уровне ЭНС [8]. При 
изменении внутрипросветного дав-
ления энтерохромаффинные клетки 
кишечника и серотонинергические 
нейроны межмышечного сплетения 
ЭНС выделяют 5НТ, под действием 
которого активируются специфиче-
ские 5НТ-рецепторы на первичных 
афферентных нейронах и  форми-
руется восходящий сенсорный им-
пульс. В качестве стимулов, иници-
ирующих высвобождение 5НТ в ки-
шечнике, могут выступать различные 
компоненты пищи и бактериальные 
метаболиты. После обработки посту-
пивших сигналов в соматосенсорной 
коре возникают различные ощуще-
ния, в том числе болевые. В ответ на 
это может появляться эфферентный 
нервный импульс, идущий к гладкой 
мускулатуре кишечника и изменяю-
щий моторику органа [10]. 
Впервые cвязь между 5НТ, симпто-
мами СРК и психологическими осо-
бенностями личности была описана 
через парадигму истощения трипто-
фана J. Shuffl  ebotham и соавт. в 2006 г. 
[11]. Сегодня становится очевидным, 
что данная связь имеет более слож-
ные механизмы развития.
Для поддержания динамического 
равновесия инактивация 5НТ так 
же важна, как и его высвобождение. 
Определенную роль в  метаболиз-
ме 5НТ играет натрий-зависимый 
транс портер (SERT), физиологиче-
ская функция которого сводится 
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Рис. 1. Нейроанатомия абдоминальной боли при СРК 
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к захвату и транспорту 5НТ из си-
наптической щели обратно в  вы-
деливший его пресинаптический 
нейрон [4]. В  силу существенных 
различий в  используемой методо-
логии, неоднородности выборок па-
циентов результаты исследований, 
содержания SERT у больных с СРК 
достаточно противоречивы [12, 13]. 
Тем не менее в большинстве работ 
продемонстрировано, что у  паци-
ентов с СРК значительно ниже уро-
вень экспрессии SERT в слизистой 
оболочке кишечника и способность 
энтероцитов поглощать 5НТ [12, 14]. 
Кроме того, показана статистически 
значимая обратная корреляционная 
связь между уровнем 5НТ и экспрес-
сией SERT. 
Экспрессия SERT регулируется 
транскрипционными и посттранс-
ляционными механизмами. В насто-
ящее время активно изучается ассо-
циация между полиморфизмом гена 
SERT и риском развития СРК. Имею-
щиеся данные достаточно разнород-
ны и зависят от региона и принад-
лежности к конкретной этнической 
группе [15]. Вместе с тем экспрессия 
SERT, а следовательно, концентрация 
5НТ могут изменяться под действием 
кишечной микробиоты. Эта гипоте-
за была проверена экспериментально 
методом трансплантации фекальной 
микробиоты от лиц с функциональ-
ной патологией кишечника мышам, 
чья микробиота была ослаблена 
антибиотикотерапией [16]. Мыши, 
получившие трансплантат, быстро 
демонстрировали изменение экс-
прессии SERT в толстой кишке, кон-
центрации серотонина и аномальные 
параметры дефекации.
Дисбаланс серотонина в  организ-
ме тесно связан с  психическими 
расстройствами, которые широко 
распространены среди пациентов 
с СРК [17]. Неудивительно, что анти-
депрессанты, в частности селектив-
ные ингибиторы обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), давно и проч-
но вошли в стандарты терапии боль-
ных СРК. Между тем данные об их 
эффективности весьма противоречи-
вы. Так, систематический обзор и ме-
таанализ, выполненный A.C. Ford 
и соавт. в 2014 г., показали высокую 
эффективность антидепрессантов 
у пациентов с СРК [18]. Однако ме-
таанализ C. Xie и соавт., опублико-

ванный спустя год в журнале PLoS 
One, напротив, продемонстрировал 
отсутствие положительного клини-
ческого результата от применения 
СИОЗС в когорте больных СРК [19]. 
В качестве еще одного медиатора аб-
доминальной боли рассматривается 
глутамат, обнаруженный в спинно-
мозговых афферентных нервных во-
локнах [1, 20]. По своей химической 
структуре глутамат является амино-
кислотой, которая синтезируется 40% 
нейронов головного и спинного моз-
га. Глутамат относится к возбуждаю-
щим медиаторам, то есть всегда вы-
зывает возбуждение в синапсах и за-
пускает передачу нервного импульса 
в отличие от серотонина, ацетилхо-
лина, норадреналина, оказывающих 
разнонаправленное действие в зави-
симости от ситуации [20]. Хотя пря-
мые доказательства связи между глу-
таматом и висцеральной ноцицепци-
ей отсутствуют, имеется информация 
о том, что антагонисты ионотропных 
глутаматных N-метил-D-аспартат-
рецепторов (NMDA-рецепторы) 
снижают чувствительность толстой 
кишки к  действию механических 
раздражителей [21]. На модели СРК 
показано, что активация NMDA-ре-
цепторов в толстой кишке уменьшает 
висцеральную гипералгезию, а также 
вызывает высвобождение пептида, 
связанного с  геном кальцитонина, 
и  субстанции P, которые играют 
важную роль в лечении хронической 
и выраженной боли [20, 21]. 
Метаботропные глутаматные рецеп-
торы (mGlu), за исключением рецеп-
тора mGlu6, экспрессируются во всех 
областях «матрикса боли». Действие 
рецепторов mGlu может быть но-
цицептивным или антиноцицеп-
тивным в зависимости от подтипа 
и места действия [1, 22]. В экспери-
менте антагонист рецептора mGlu5 
снижал повышение частоты сердеч-
ных сокращений и  артериального 
давления, вызванное колоректаль-
ным расширением [23]. Кроме того, 
установлено, что стимуляция толстой 
кишки увеличивает количество Fos-
позитивных нейронов в дорсальных 
рогах грудного и поясничного отде-
лов спинного мозга, вовлеченных 
в  процессы формирования долго-
временной памяти [24]. 
Из-за негативных побочных эффек-
тов, в  первую очередь психомиме-

тической активности, наблюдаемых 
при модуляции ионотропных глута-
матных рецепторов, соединения, ко-
торые нацелены на агонизм с ними, 
не подходят для длительного лечения 
боли. Для контроля трансмиссии глу-
тамата с целью антиноцицепции бо-
лее перспективной представляется 
разработка ингибиторов его обратно-
го захвата. R.D. Gosselin и соавт. пока-
зали, что селективное ингибирование 
транспортеров глутамата с помощью 
dl-Трео-бета-бензилоксиаспартата 
и дигидрокаината вызывает дозоза-
висимое снижение обусловленной 
стрессом висцеральной гиперчувст-
вительности у наивных крыс [25]. 
Патофизиология СРК указывает на 
то, что стресс  – один из наиболее 
значимых факторов риска его раз-
вития. С повышенным риском СРК 
чаще всего связан стресс, перене-
сенный в раннем детском возрасте: 
физическая травма, потеря родите-
ля, жестокое обращение. Предше-
ствовать дебюту СРК могут и такие 
острые стрессорные события, как 
сексуальное насилие, угрожающая 
жизни травма, военные действия. 
Хронический стресс может изменять 
индивидуальные реакции организма 
и играть важную роль в обострении 
симптомов при СРК [26]. При этом 
реакции людей на стресс весьма вари-
абельны, а стрессоустойчивость как 
феномен представляет огромный ин-
терес для всех областей клинической 
психологии и психиатрии. 
Основной осью стресса у  млеко-
питающих является ось «гипота-
ламус  – гипофиз  – надпочечники» 
(ГГН), анатомические структуры 
которой расположены как в  ЦНС, 
так и на периферии. Основные ком-
поненты системы ГГН локализуются 
в  паравентрикулярном ядре гипо-
таламуса, передней доле гипофиза 
и надпочечниках. В ответ на стресс 
кортикотропин-рилизинг-гормон 
(КРГ) высвобождается и перемеща-
ется в переднюю долю гипофиза, где 
связывается со своими рецепторами 
(CRHR1 и CRHR2), приводя к высво-
бождению адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) в системную цирку-
ляцию. АКТГ стимулирует выработ-
ку корой надпочечников кортизола – 
основной эффекторной молекулы 
реакции на стресс, который регули-
рует физиологическую адаптацию 
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организма. Экспериментально пока-
зано, что хронический стресс может 
вызывать дезадаптивные изменения 
в виде снижения экспрессии CRHR 1 
в передней доле гипофиза [27]. Счи-
тается, что нарушение регуляции оси 
ГГН посредством ее неадекватной 
или чрезмерной активации способст-
вует развитию широкого спектра не 
только функциональных, но и сома-
тических заболеваний [28]. 
СРК чаще встречается у женщин (со-
отношение женщин и мужчин ~ 2:1). 
Не случайно на протяжении многих 
лет активно изучается вклад половых 
гормонов в  развитие заболевания. 
Действительно, во многих клини-
ческих исследованиях сообщается 
о половых различиях в реакции на 
стресс и вызванной стрессом моду-
ляции боли [29–31]. Однако подобная 
закономерность не подтверждена экс-
периментально, что отчасти связано 
с использованием самцов грызунов 
в  большинстве доклинических ис-
пытаний, посвященных оценке роли 
стресса в  развитии висцеральной 
гиперчувствительности [32]. Кроме 
того, изучение гендерных различий 
при СРК сопряжено со значительны-
ми трудностями. Из-за подавляюще-
го числа женщин, у которых диагно-
стировано данное функциональное 
расстройство и которые в большей 
степени подвержены стрессу, часто 
числа мужчин в  группе сравнения 
недостаточно для выявления стати-
стически значимых различий. 
Тем не менее генез гендерных раз-
личий в восприятии висцеральной 
боли, вероятно, является многофак-
торным и  предполагает не только 
психологическое, но и биологическое 
(гормональное) воздействие. Уста-
новлено, что циклическое изменение 
секреции половых гормонов, прежде 
всего эстрогена и прогестерона, в те-
чение менструального цикла, а так-
же снижение функции яичников во 
время и после наступления менопа-
узы в значительной степени ассоци-
ированы с нарушениями моторной 
функции кишечника и висцеральной 
гиперчувствительностью [31]. Это 
продемонстрировано в ряде иссле-
дований, подтверждающих влияние 
менструального цикла на возникно-
вение гастроинтестинальных симпто-
мов, в том числе абдоминальной боли 
при СРК [31, 33]. Более того, у многих 

женщин с СРК наблюдается усиление 
не только абдоминальной боли, но 
и нарушений стула во время поздней 
лютеиновой фазы и фазы менструа-
ций по сравнению с другими фазами 
цикла [31]. Определенную сложность 
при проведении подобных клиниче-
ских исследований и интерпретации 
их результатов представляет приме-
нение женщинами различных фар-
макологических агентов (комбини-
рованные оральные контрацептивы, 
заместительная гормональная тера-
пия), влияющих на менструальный 
цикл и связанные с ним функции. 
Как известно, базальные и стрессовые 
уровни АКТГ и кортизола у женщин 
выше, чем у мужчин [31, 33]. При этом 
имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что женские половые гормоны, 
в частности эстрогены, служат важ-
ными регуляторами деятельности 
оси ГГН и при активации рецепторов 
эстрогена увеличивается экспрессия 
КРГ [33]. Кроме того, у женщин более 
высокие уровни КРГ, АКТГ и корти-
зола во время проэструса – фазы ова-
риального цикла, характеризующейся 
самым высоким уровнем эстрадиола 
[1, 31, 32]. Колебания концентрации 
эстрадиола во время менструального 
цикла также могут приводить к на-
рушениям взаимодействия между 
серотонинергической и глутаматерги-
ческой нейротрансмиттерными сис-
темами, что влияет на возникновение 
и выраженность абдоминальной боли 
при СРК [31]. 
На сегодняшний день связь между 
уровнем половых гормонов и  вис-
церальной гиперчувствительностью 
кишечника не вызывает сомнений, 
однако противоречивые результаты 
доклинических и клинических испы-
таний подчеркивают сложность ин-
терпретации данной ассоциации, ко-
торая требует дальнейшего изучения. 

Висцеральная 
гиперчувствительность
В патогенезе абдоминальной боли при 
СРК центральное место отводится 
висцеральной гиперчувствительно-
сти. С современных позиций висце-
ральная гиперчувствительность при-
знана своеобразным биологическим 
маркером СРК и  рассматривается 
как основной субстрат для развития 
абдоминальной боли при данном за-
болевании [9, 26]. 

Феномен висцеральной гиперчувст-
вительности впервые был обнару-
жен и описан W.E. Whitehead в 1980 г. 
у больных СРК при использовании 
баллонно-дилатационного теста, ко-
торый до сих пор, несмотря на все 
ограничения в использовании, счита-
ется эталонным методом объективи-
зации боли и определения уровня бо-
левого порога при СРК [6]. Установле-
но, что у больных с СРК висцеральная 
гиперчувствительность может прояв-
ляться в виде снижения порога боле-
вой чувствительности (висцеральной 
гипералгезии) или повышения чувст-
вительности при нормальном пороге 
восприятия (аллодинии) [9].

Микробиота, повышенная 
кишечная проницаемость 
и воспаление «низкой степени 
активности»
Состав кишечной микробиоты у па-
циентов с СРК значимо отличается 
от такового у здоровых лиц, а добав-
ление пробиотиков к схемам лечения 
СРК уменьшает выраженность кли-
нических проявлений [34]. 
В доклинических исследованиях 
заселение кишечника так называе-
мыми полезными бактериями рода 
Bi� dobacterium или Lactobacillus спо-
собствует обратному развитию вис-
церальной гиперчувствительности. 
Показано, что смесь из восьми про-
биотических штаммов (VSL № 3) 
оказывает протективное действие 
в отношении развития висцеральной 
гиперчувствительности у  экспери-
ментальных особей в  модели отде-
ления новорожденных от матери. 
Кроме того, при введении VSL № 3 
уменьшается экспрессия гена TPH1, 
кодирующего синтез фермента трип-
тофан-гидроксилазы, который участ-
вует в продукции серотонина – клю-
чевого нейротрансмиттера при СРК 
[35]. К тому же в эксперименте смесь 
VSL № 3 снижала висцеральную ги-
перчувствительность, вызванную ин-
стилляцией 4%-ной уксусной кислоты 
в толстую кишку [36]. 
Отдельные штаммы Lactobacillus 
и Bi� dobacterium, в частности B. infantis 
35624, эффективны в  уменьшении 
индуцированной стрессом висце-
ральной гипералгезии. Бактерии рода 
Bi� dobacterium способны ингибиро-
вать активность сериновых протеаз, 
которые в большом количестве обна-
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руживаются в биоптатах слизистой 
оболочки толстой кишки у больных 
СРК [34]. Как известно, сериновые 
протеазы раздражают нейроны ЭНС, 
способствуя формированию аффе-
рентных ноцицептивных импульсов.
Выявление феномена антибиотик-
ассоциированной висцеральной ги-
перчувствительности также подтвер-
ждает роль кишечной микробиоты 
в  патофизиологии абдоминальной 
боли. Возможно, именно с этим свя-
зан положительный клинический 
эффект полусинтетического, неабсор-
бируемого антибиотика рифаксимина 
у больных СРК [37]. 
Нарушение состава кишечной микро-
биоты способствует повышению меж-
клеточной проницаемости слизистой 
оболочки кишечника, которая уже 
давно является объектом присталь-
ного внимания как исследователей, 
так и клиницистов [6]. Еще в 1907 г. 
И.И. Мечников предположил, что раз-
рушение и старение тканей – следст-
вие «кишечной аутоинтоксикации», 
возникающей в результате проник-
новения через эпителий кишечника 
в  системный кровоток токсичных 
продуктов жизнедеятельности бак-
терий [38].
В настоящее время установлено, что 
эпителий кишечника представляет 
собой своеобразную динамическую 
систему, необходимую для поддер-
жания гомеостаза организма. Це-
лостность эпителиального кишечного 
барьера обеспечивается взаимодей-
ствием белков плотных контактов 
(tight junctions, TJ) [39]. Расширение 
межэпителиальных пространств 
вследствие дисфункции TJ приводит 
к проникновению бактериальных ан-
тигенов и продуктов микробного ме-
таболизма через слизистую оболочку 
кишечника с последующей активаци-
ей иммунных клеток, запуском вос-
палительного каскада, раздражением 
афферентных нервных окончаний 
подслизистого нервного сплетения 
и  возникновением абдоминальной 
боли (рис. 2). 
В ряде исследований показана связь 
между выраженностью абдоминаль-
ной боли и  степенью повышения 
проницаемости кишечника [39, 40]. 
Определенную сложность в реальной 
клинической практике представляет 
отсутствие диагностически значимых 
биологических маркеров кишечной 

проницаемости. Тройной сахарный 
тест, основанный на изучении со-
отношения содержания лактулозы, 
маннитола и сукралозы в моче, низко-
специфичен и крайне трудоемок [40]. 
Различные методы оценки уровня 
экспрессии TJ непосредственно в сли-
зистой оболочке кишечника требуют 
проведения инвазивных диагности-
ческих процедур. Поэтому сегодня ве-
дется активный поиск серологических 
биомаркеров измененной кишечной 
проницаемости с целью последующей 
разработки индивидуализированных 
подходов к терапии различных забо-
леваний пищеварительного тракта, 
в том числе СРК. 
В качестве потенциальных маркеров 
повышенной межэпителиальной ки-
шечной проницаемости при СРК рас-
сматривается зонулин – человеческий 
аналог zonula occluden токсина vibrio 
cholerae, который является эндоген-
ным модулятором запирающих меж-
клеточных контактов, и цитозольного 
белка, связывающего кишечные жир-
ные кислоты (I-FABP) [41, 42]. 
В недавно опубликованном исследо-
вании P. Singh и соавт. продемонстри-
ровано, что для больных СРК незави-
симо от типа нарушения кишечной 
моторики характерно повышение 
уровня зонулина и снижение I-FABP 
в сыворотке крови [42]. Несмотря на 
то что в данной работе не установле-
на корреляция между данными серо-
логическими маркерами и степенью 
выраженности абдоминальной боли, 
выявлена прямая связь между уров-
нем зонулина и частотой стула у боль-
ных СРК с преобладанием диареи, со-
поставимая с таковой при активной 
целиакии. 
Установлено, что психоэмоциональ-
ный стресс – один из многих факторов 
агрессии, приводящих к повышению 
проницаемости слизистой оболочки 
пищеварительного тракта [6, 43]. При 
изучении кишечной проницаемости 
с  использованием тройного сахар-
ного теста у здоровых добровольцев 
T. Vanuytsel и соавт. показали, что пу-
бличное выступление в незнакомой 
аудитории сопровождается повыше-
нием кишечной проницаемости в той 
же степени, как и прием нестероидного 
противовоспалительного препарата 
индометацина [43]. Кроме того, в груп-
пе лиц после публичного выступле-
ния наблюдалось повышение уровней 

кортизола в слюне и КРГ в сыворотке 
крови, которые коррелировали со 
степенью кишечной проницаемости. 
Интересно, что проницаемость эпите-
лиального кишечного барьера норма-
лизовалась под действием стабилиза-
торов мембран тучных клеток, а прием 
кромоглициевой кислоты перед пуб-
личным выступлением предупреждал 
изменение кишечной проницаемости. 
Авторы пришли к выводу, что связь 
между кишечной проницаемостью 
и психологическим стрессом объяс-
няется активацией тучных клеток, 
опосредованной действием оси ГГН.
Безусловно, иммунная система игра-
ет важную роль в поддержании го-
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Рис. 2. Роль кишечной микробиоты, повышенной 
кишечной проницаемости и иммунного воспаления 
в формировании абдоминальной боли при СРК 
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меостаза в кишечнике, поэтому роль 
воспаления в  патофизиологии СРК 
изучается уже на протяжении многих 
лет. V.S. Chadwick и  соавт. при им-
муногистологическом исследовании 
обнаружили увеличение числа акти-
вированных иммунокомпетентных 
клеток, в том числе Т-лимфоцитов, 
нейтрофилов и тучных клеток в ко-
лонобиоптатах пациентов с СРК [44]. 
Последующие исследования проде-
монстрировали, что наиболее специ-
фичным маркером воспаления при 
СРК является увеличение количества 
тучных клеток в слизистой оболочке 
кишечника [1, 45]. Тучные клетки при 
дегрануляции высвобождают ряд вос-
палительных медиаторов, в результате 
чего в слизистую оболочку кишечника 
привлекаются другие воспалительные 
клетки, участвующие в формировании 
висцеральной гиперчувствительности 
желудочно-кишечного тракта. Пока-
зано, что увеличение числа тучных 
клеток в колонобиоптатах у пациен-
тов с СРК коррелирует с выраженно-
стью абдоминальной боли и вздутием 
живота [44]. 
Другим открытием стало наличие ак-
тивированных Т-лимфоцитов в био-
птатах слизистой оболочки толстой 
кишки, полученных от пациентов 
с СРК [1, 44]. Результаты ряда иссле-
дований показали распространение 
воспалительного инфильтрата, со-
стоящего из мононуклеарных кле-
ток, вплоть до межмышечного нерв-
ного сплетения у пациентов с СРК по 
сравнению со здоровыми лицами [45]. 
Кроме того, пациенты с СРК имеют 
больше активированных Т-клеток не 
только непосредственно в кишке, но 
и в образцах крови [44]. 
Видимо, именно воспаление «низкой 
степени активности» лежит в основе 
развития СРК-подобных симптомов, 
прежде всего абдоминальной боли, 
у пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника в фазе кли-
нико-эндоскопической ремиссии [46]. 
Роль воспаления в  патогенезе СРК 
подтверждает тот факт, что нередко 
дебют СРК наблюдается после пере-
несенного бактериального гастроэн-
терита, так называемый постинфек-
ционный СРК (ПИ-СРК) [47]. Появ-
ление симптомов, характерных для 
СРК, у больного после перенесенной 
тяжелой кишечной инфекции впер-
вые было описано G.T. Stewart в 1950 г. 

[48]. Известно, что большинство па-
циентов с инфекционным гастроэн-
теритом выздоравливают в течение 
3–5 дней, но приблизительно у 10% 
пациентов гастроинтестинальные 
симптомы (чаще абдоминальная боль 
и диарея) сохраняются в дальнейшем. 
В метаанализе M. Th abane и соавт. по-
казан повышенный в шесть-семь раз 
риск развития СРК у пациентов с ука-
занием в анамнезе на наличие эпизода 
острого гастроэнтерита [47]. 
Воспаление «низкой степени актив-
ности» признано основным патофи-
зиологическим механизмом форми-
рования ПИ-СРК. M. El-Salhy и соавт. 
сообщили, что у пациентов с ПИ-СРК 
после перенесенного Campylobacter-ас-
социированного гастроэнтерита уве-
личивается количество лейкоцитов, 
лимфоцитов и тучных клеток в би-
оптатах слизистой оболочки прямой 
кишки. При этом степень воспали-
тельной инфильтрации коррелирует 
с выраженностью абдоминальной бо-
ли [49]. ПИ-СРК может развиваться не 
только в исходе гастроэнтерита бакте-
риальной природы, но и после перене-
сенной вирусной инфекции [50].
Имеются доказательства прямой свя-
зи между воспалительными и иммун-
ными клетками и нейроэндокринной 
системой кишечника, контролирую-
щей сенсорно-моторную функцию 
желудочно-кишечного тракта. Так, 
S.P. Dunlop и соавт. обнаружили кор-
реляцию между выраженностью абдо-
минальной боли, тревоги, депрессии 
и степенью гиперплазии энтерохром-
аффинных клеток, воспалительной 
инфильтрации, а также повышенной 
проницаемостью слизистой оболочки 
кишечника у  пациентов с  ПИ-СРК 
[51]. Секреторные продукты иммун-
ных клеток снижают продукцию се-
ротонина энтерохромаффинными 
клетками, в результате чего происхо-
дит их компенсаторная гиперплазия. 
В свою очередь изменение содержа-
ния серотонина во внеклеточном про-
странстве сопровождается развитием 
абдоминальной боли, нарушений мо-
торики кишечника и изменений пси-
хического статуса по типу тревоги 
и депрессии. 
Немаловажная роль в функциониро-
вании иммунной системы кишечника 
отводится Toll-подобным рецепторам 
(TLR), распознающим структуры 
микроорганизмов и активирующих 

клеточный иммунный ответ. Переда-
ча сигналов от TLR осуществляется 
двумя путями: MyD88-зависимым пу-
тем, ведущим к провоспалительному 
ответу, и MyD88-независимым путем, 
ассоциированным с гиперпродукцией 
интерферона бета и созреванием ден-
дритных клеток. MyD88-зависимый 
путь является общим для всех TLR, 
кроме TLR3 [52]. 
Имеются сообщения об участии TLR4 
в формировании абдоминальной боли 
у пациентов с СРК. Экспрессия TLR4 
обнаружена в ЭНС, микроглии и ган-
глиях дорсальных корешков спинно-
го мозга, что указывает на роль TLR4 
в передаче сенсорной информации из 
желудочно-кишечного тракта. В ис-
следованиях in vivo и in vitro показано, 
что одновременно с TLR4 активиру-
ются опиоидные (мю, каппа, дельта) 
рецепторы ЭНС [53]. Это позволяет 
рассматривать TLR в качестве потен-
циальной терапевтической мишени 
для купирования абдоминальной бо-
ли при СРК. 

Генетические факторы 
Генетическая предрасположенность 
наряду с  факторами окружающей 
среды лежит в основе развития абдо-
минальной боли у пациентов с СРК. 
В  крупномасштабном эпидемиоло-
гическом исследовании среди моно- 
и  дизиготных близнецов показано, 
что вклад генетики в развитие СРК 
составляет 33% [54]. 
В качестве потенциальных генов-кан-
дидатов, связанных с формированием 
абдоминальной боли при СРК, рас-
сматриваются гены, ответственные 
за синтез транспортера 5НТ (SLC6A4), 
нейротрансмиттерных рецепторов, 
TLR и цитокинов (табл. 2). 
Наиболее изученным считается ген 
SLC6A4, локализующийся в  хро-
мосоме 17q11.2. SLC6A4 содержит 
14 экзонов и в итоге кодирует белок, 
состоящий из 603 аминокислот. Су-
ществует ряд полиморфных областей, 
способных влиять на экспрессию или 
функцию SERT и изменять обратный 
захват 5HT [15]. 
Показано, что генотип SLC6A4 с низ-
кой экспрессией транспортера 5НТ 
может лежать в основе генетической 
предрасположенности к СРК, а поли-
морфизм 5-HTTLPR гена ассоцииро-
ван с  выраженностью абдоминаль-
ной боли. Транскрипционная актив-
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ность генотипа L/L полиморфизма 
5-HTTLPR выше по сравнению с гено-
типами L/S и S/S. Генотип L/L харак-
теризуется повышенной экспрессией 
SERT в кишке и чаще выявляется у па-
циентов с СРК, предъявляющих жа-
лобы на наличие выраженной абдоми-
нальной боли. Аллель S, приводящая 
к снижению транскрипции SLC6A4 
и  экспрессии SERT, способствует 
уменьшению обратного захвата 5HT 
и более высокому содержанию 5HT 
во внеклеточном пространстве, что 
коррелирует с низкой интенсивностью 
абдоминальной боли при СРК [55]. 
A. Sikander и соавт. и C. Pata и соавт. 
независимо друг от друга установили, 
что генотип S/S чаще встречается у па-
циентов с СРК с запорами в индийской 
и турецкой популяции соответствен-
но [56, 57]. В то же время I. Wendelbo 
и соавт. пришли к выводу, что повы-
шенное содержание SERT в эпителии 
подвздошной кишки характеризуется 
низкой интенсивностью абдоминаль-
ной боли при СРК независимо от типа 
нарушения кишечного транзита [13]. 
Метаанализ 25 клинических иссле-
дований с  участием свыше тысячи 
больных СРК выявил этнические 
различия в  отношениях между по-
лиморфизмом 5-HTTLPR и  разви-
тием симптомов СРК. Так, генотип 
L/L, или скорее аллель L, были более 
релевантными в восточноазиатской 
популяции [58].
Другой метаанализ показал, что по-
лиморфизм SLC6A4 связан с низким 
риском развития СРК в американской 
и азиатской популяциях [15].

Заключение
Патофизиология абдоминальной 
боли при СРК является многофак-
торной и  с современных позиций 
рассматривается в  контексте роли 

висцеральной гиперчувствительно-
сти, изменений состава кишечной 
микробиоты, повышенной кишечной 
проницаемости и воспаления «низкой 
степени активности». 
Кишечная микробиота тесно связана 
с  основным патофизиологическим 
феноменом формирования абдо-
минальной боли при СРК – висце-
ральной гиперчувствительностью 
посредством экспрессии ферментов, 
участвующих в синтезе нейромеди-
аторов, и продуктов бактериальной 
ферментации. К  тому же дисбиоз 
способствует повышению кишечной 
проницаемости, проникновению 
бактериальных антигенов, развитию 

воспаления «низкой степени актив-
ности», сенсибилизации афферент-
ных волокон ЭНС и возникновению 
абдоминальной боли.  
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
Информация о финансовой 

поддержке: грант Президента РФ 
для государственной поддержки 
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(МК-1679.2020.7) (соглашение 

№ 075-15-2020-138 от 17 марта 
2020 г.) «Разработка превентивной 

индивидуализированной 
стратегии ведения больных 
с синдромом раздраженного 

кишечника». 

Обзор

Таблица 2. Потенциальные гены-кандидаты, ассоциированные с формированием абдоминальной 
боли при синдроме раздраженного кишечника

Ген Полиморфизм Продукт гена Функция 

SLC6A4 5-HTTLPR (S и L 
аллели)
rs25531 (A и G аллели)

Натрий-
зависимый 
транспортер 
серотонина

Участвует в обратном захвате 
и транспорте серотонина 
из синаптической щели 
обратно в выделивший его 
пресинаптический нейрон

5HT2A 
5HT3A 
5HT3E 

1438 (G/A), 102 (C/T)
с.-42C>T
rs62625044 – 76 (G/A) 

Рецепторы 
серотонина

Опосредуют серотонинергические 
взаимосвязи между центральной 
нервной системой и энтеральной 
нервной системой

TLR4 Asp299Gly (A + 896G)
Th r399Ile (C + 1196T)

Toll-подобный 
рецептор 4-го типа

Активирует иммунную систему 
посредством распознавания 
специфических паттернов 
микроорганизмов

IL10 rs1800870 – 1082 (G/A) 
rs1800871 – 819 (C/T)
rs1800872 – 592 (A/C)

Интерлейкин 10 Реализует противовоспалительное 
действие

TNFSF15 rs4263839 TNF-подобный 
лиганд 1А

Модулирует воспалительные реакции 
в кишечнике

CRHR 1 rs110402
rs242924
rs7209436 

Рецептор 1-го типа 
к кортикотропин-
рилизинг-гормону

Активирует взаимодействие 
по оси «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» в ответ на стресс

CB1 AAT triplets
rs324420
rs806378 

Каннабиноидный 
рецептор 1-го типа

Участвует в передаче 
антиноцицептивных импульсов 
между нейронами 
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Fundamental Basis for the Formation of Abdominal Pain in Patients with Irritable Bowel Syndrome
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Irritable bowel syndrome (IBS) is widespread in the population. IBS leads to a significant decrease 
in the quality of life like bronchial asthma, coronary heart disease, and diabetes. In some patients, severe 
clinical symptoms are accompanied by a limited ability to work. Currently treatment strategies for patients 
with IBS remain unsatisfactory. The development of new therapeutic agents is complicated by the lack 
of detailed knowledge basic mechanisms of development IBS. IBS is a rather heterogeneous disease 
and its clinical manifestations are highly variable. Of particular difficulty in clinical practice is the treatment 
of abdominal pain. Abdominal pain is the main symptom of IBS distinguishing it from other functional 
bowel disorders.
This article presents the main mechanisms for formation of abdominal pain in IBS, including visceral 
hypersensitivity, changes in intestinal microbiota, increased intestinal permeability and inflammation 
of ῾low degree of activity’.
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На основании данных литературы рассматривается проблема саркоидоза 
органов пищеварения: ротовой полости, пищевода, желудка, кишечника, 
печени и поджелудочной железы. Отмечается, что наряду с объективными 
трудностями диагностики этих состояний непростой задачей 
является выбор лечебной тактики при саркоидозе органов пищеварения, 
в том числе целесообразность и эффективность различных вариантов 
иммуносупрессивной терапии при внелегочной локализации процесса.
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Введение
Саркоидоз – системное заболевание 
неизвестной этиологии с образова-
нием неказеифицирующихся гра-
нулем и определенной частотой во-
влечения в патологический процесс 
различных органов [1]. К особенно-
стям данной патологии относятся 
латентное течение, способствующее 
поздней диагностике, возможность 
спонтанного выздоровления, высо-
кий процент диагностических и ле-
чебных ошибок. Последние могут 
быть обусловлены не только невоз-
можностью использования неко-
торых методов диагностики в силу 
их высокой стоимости, но и недо-
статочной компетентностью врачей 
различных специальностей ввиду 

сравнительно низкой распростра-
ненности заболевания [2, 3].
Поражения органов пищеварения 
при саркоидозе многообразны. Од-
нако гастроэнтерологи и врачи других 
специальностей редко включают это 
заболевание в дифференциально-ди-
агностический ряд [3]. Саркоидное по-
ражение лимфатических узлов может 
отмечаться по всей протяженности 
желудочно-кишечного тракта. Увели-
ченные лимфоузлы могут сдавливать 
органы системы пищеварения на лю-
бом участке пищеварительной трубки. 
Поражение полых органов при сарко-
идозе встречается реже [2, 3]. 
Частота поражения органов пищеваре-
ния при саркоидозе весьма вариабель-
на. Так, поражение пищевода отмечает-

ся у 0,1–1% пациентов, поджелудочной 
железы – у 0,1–0,5% пациентов. В то же 
время печень вовлекается в патологиче-
ский процесс у 15–70% больных [2]. Не 
исключено возникновение эрозивно-
язвенного поражения желудка. Описа-
ны случаи кишечной непроходимости 
на фоне саркоидоза [3]. Проявления 
саркоидоза полости рта обычно диаг-
ностируются стоматологами [4]. 
Еще более сложным для клинициста 
является выбор лечебной тактики при 
саркоидозе органов пищеварения, 
особенно назначение иммуносупрес-
сивных препаратов [2, 3]. Различная 
частота собственно саркоидного по-
ражения органов пищеварительной 
системы и вариантов исхода данной 
патологии, с одной стороны, и недо-
статочная изученность вопроса, с дру-
гой, а также отсутствие клинических 
рекомендаций по диагностической 
и лечебной тактике для практикую-
щих врачей обусловливают актуаль-
ность обозначенной проблемы [2, 3].

Саркоидоз ротовой полости 
и пищевода
Саркоидоз полости рта встречается 
нечасто и не относится к первым при-
знакам заболевания [4–6]. Впервые 
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саркоидные гранулемы на слизистой 
оболочке ротовой полости были опи-
саны в 1942 г. [7]. Чаще поражаются 
слюнные железы, что клинически про-
является ксеростомией и двусторон-
ним отеком, причем мелкие слюнные 
железы редко вовлекаются в патоло-
гический процесс [5, 6]. Из локализа-
ций орального саркоидоза наиболее 
распространены внутрикостные по-
ражения челюстей, реже слизистой 
оболочки щек, десен, языка, губ и неба 
[7]. Описаны лишь единичные случаи 
изолированного поражения слизи-
стой оболочки щеки [7]. 
Наиболее типично сочетание ораль-
ного саркоидоза с поражением слез-
ных, слюнных желез и верхних дыха-
тельных путей [8]. Проявления сар-
коидного воспаления в полости рта 
сопровождаются отеком слизистой 
оболочки, язвами и узелками, локали-
зованными на слизистых оболочках 
щек, ткани пародонта [8]. Диагноз во 
всех случаях требует морфологиче-
ской верификации с хроническими 
инфекциями, включая туберкулез, 
микобактериозы, микозы, ВИЧ, 
а также болезнью Бехчета, грануле-
матозом с полиангиитом [7, 9]. Алго-
ритм лечения орального саркоидоза 
предполагает использование различ-
ных методов, в  том числе назначе-
ние глюкокортикостероидов (ГКС), 
метотрексата, гидроксихлорохина, 
доксициклина [7, 8]. Положительная 
клиническая динамика симптомов 
орального саркоидоза отмечается на 
фоне применения наружных ГКС [7]. 
Результаты назначения других ука-
занных препаратов неоднозначны [8].
Саркоидоз пищевода встречается 
нечасто. Описаны различные формы 
поражений пищевода, в  том числе 
эрозивно-язвенные, развитие ди-
вертикулов, стриктур пищевода или 
его утолщений, сужение дистального 
отдела, ахалазии, которые могут спо-
собствовать нарушению моторики 
и  механической обструкции [2, 3]. 
Дивертикулы средней части пище-
вода могут быть и тракционными, их 
развитие связано с лимфаденопатией 
средостения [10]. Эти состояния диф-
ференцируют с поражением пищево-
да при воспалительных заболеваниях 
кишечника, в частности гранулема-
тозном энтерите, а  также с  опухо-
лями пищевода и  желудка, причем 
эти патологические процессы могут 

сочетаться [11]. Такое состояние, как 
правило, вызывает значительные 
дифференциально-диагностические 
трудности. 
Распространенность гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
при саркоидозе колеблется от 3,5 до 
8% [12, 13]. ГЭРБ при саркоидозе 
может поддерживать персистенцию 
респираторных симптомов (кашля, 
экспираторного диспноэ), а  также 
способствовать возникновению 
бронхообструктивного синдрома. 
Развитие ГЭРБ может быть спрово-
цировано лекарственной терапией 
саркоидоза. Системные ГКС, кото-
рые до 2014 г. широко использова-
лись для лечения пациентов с сарко-
идозом, снижают давление в нижнем 
пищеводном сфинктере [13]. Так, 
применение преднизолона увеличи-
вает время взаимодействия желу-
дочного содержимого со слизистой 
оболочкой пищевода более чем в два 
раза и способствует возникновению 
ГЭРБ [14]. Механизм описываемого 
эффекта преднизолона до конца не 
изучен. В  когортном исследовании 
терапия системными ГКС повышала 
риск развития рака пищевода [14]. 
Антирефлюксная терапия, включав-
шая ингибиторы протонной помпы, 
прокинетики, купировала диспепси-
ческие и респираторные симптомы 
при саркоидозе пищевода [12]. 
В пользу гипотезы о возможной связи 
ГЭРБ и базисной лекарственной тера-
пии саркоидоза свидетельствует и тот 
факт, что после изменения показаний 
для назначения системных ГКС при 
саркоидозе внутригрудных лимфо-
узлов (ВГЛУ) и легких и уменьшения 
количества пациентов, принимающих 
эти препараты, снижается и выявляе-
мость ГЭРБ [13]. 

Саркоидоз желудка
Показано, что клинически манифест-
ная патология желудочно-кишечного 
тракта отмечается менее чем у  1% 
пациентов с саркоидозом. При этом 
желудок поражается в 10% случаев, 
преимущественно у лиц в возрасте от 
30 до 50 лет [15, 16]. Наиболее часто 
в патологический процесс вовлека-
ется антральный отдел желудка [15]. 
Варианты поражений варьируются 
от клинически незначимых, случай-
но выявленных гранулем до язвен-
ных поражений слизистой оболочки, 

способных вызвать кровотечения из 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта [15]. Саркоидоз желудка 
может протекать как изолированная 
форма заболевания [15]. Однако зна-
чительно чаще саркоидоз желудка 
диагностируется у пациентов с гене-
рализованной формой с вовлечени-
ем в патологический процесс ВГЛУ, 
легких и  других органов [16]. Для 
изолированного саркоидоза желудка 
характерно бессимптомное течение. 
Клиническая симптоматика обычно 
появляется вследствие образования 
эрозий и язв на слизистой оболочке 
желудка. У большинства пациентов 
(75%) патология желудка манифести-
рует болевым синдромом, у каждого 
пятого – кровотечением [15].
Осложненное течение саркоидоза 
желудка связано с развитием стено-
за привратника [17]. Диагностика 
саркоидоза желудка затруднена. Так, 
при рентгенографии с контрастиро-
ванием он трудно отличим от некото-
рых форм злокачественных опухолей 
и хронического гипертрофического 
полиаденоматозного гастрита [16]. 
При эндоскопическом исследовании 
возможно выявление разнообразных 
патологических процессов. Могут об-
наружиться признаки стеноза и эро-
зивно-язвенных поражений препи-
лорической области. Не исключены 
истончение слизистой оболочки же-
лудка и появление складок по типу 
«мозговых извилин» или «булыжной 
мостовой» [16]. Для верификации 
диагноза необходимо гистологиче-
ское исследование [15]. Однако и его 
результаты могут быть недостаточно 
специфичными [17]. Так, неказеифи-
цирующиеся эпителиоидно-клеточ-
ные гранулемы выявляются только 
у 40% пациентов с саркоидозом же-
лудка [17]. Поэтому в случае неспе-
цифичной морфологической картины 
необходима дифференциальная диаг-
ностика с туберкулезом, сифилисом 
желудка, гастродуоденальной формой 
гранулематозного энтерита, изолиро-
ванным идиопатическим гранулема-
тозным гастритом с хроническими 
эрозиями [18–20]. Поражение двенад-
цатиперстной кишки при саркоидозе 
встречается крайне редко, тогда как 
для гранулематозного энтерита наи-
более типично сочетанное вовлечение 
в патологический процесс этих орга-
нов [21]. Рекомендации по ведению 
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пациентов с  саркоидозом желудка 
основаны на единичных клинических 
наблюдениях. При бессимптомном 
течении проводится динамическое 
наблюдение без назначения лекарст-
венной терапии [19]. Системные ГКС 
эффективны у 66% пациентов [22]. 
При наличии эрозивно-язвенных 
поражений ингибиторы протонной 
помпы способствуют купированию 
абдоминального болевого синдрома 
и эпителизации язвенных поражений 
[19]. Массивное кровотечение, стеноз 
привратника  служат показаниями 
к хирургическому лечению [15].

Саркоидоз кишечника
Сведения о саркоидозе кишечника 
представлены только отдельными 
клиническими наблюдениями. Слу-
чаев описания саркоидоза тонкой 
кишки немного [23, 24]. Основные 
симптомы малоспецифичны, вклю-
чают диарею или констипацию, 
абдоминальный болевой синдром, 
анорексию. Болевой синдром при 
саркоидозе кишечника может иметь 
стойкий характер, его связь с прие-
мом пищи и дефекацией отсутству-
ет. Чаще абдоминальная боль лока-
лизуется в околопупочной области. 
Возможно развитие неспецифиче-
ских симптомов хронической ин-
токсикации, таких как похудание, 
субфебрилитет, слабость. Иногда 
развиваются осложнения в  виде 
терминального илеита. Саркоидоз 
кишечника может сочетаться с по-
ражением печени, проявляющимся 
только повышением активности 
ферментов. Тем не менее возможны 
и изолированные формы заболева-
ния. При эндоскопическом исследо-
вании обнаруживаются признаки 
иррегулярного окрашивания сли-
зистой оболочки дистальной ча-
сти тощей и проксимальной части 
подвздошной кишки, значительная 
вариабельность в размере и форме 
ворсинок (но в отсутствие деструк-
ции слизистой оболочки и стенки 
кишечника). Визуализировать лим-
фоузлы сниженной эхогенности 
округлой или овальной формы по-
зволяет компьютерная томография 
брюшной полости. Размеры лим-
фоузлов варьируются от 5 до 15 мм. 
Лапароскопия дает возможность 
выполнить биопсию парабрыжееч-
ных лимфатических узлов и стенки 

тонкой кишки. В гистологических 
препаратах при саркоидозе выяв-
ляются четко очерченные грануле-
мы с гигантскими многоядерными 
клетками без казеозного некроза. 
Таким образом, ключом к верифи-
кации диагноза саркоидоза тонкого 
кишечника является наличие ги-
стологических признаков неказеоз-
ного гранулематозного воспаления. 
Вместе с тем необходимо учитывать, 
что при интестинальной липоди-
строфии, туберкулезе, грибковых 
инфекциях, сифилисе, инородном 
теле возможна саркоидная реакция 
со схожими морфологическими 
признаками. Терапия Метипредом 
12 мг/сут при саркоидозе кишечника 
может быть эффективной [24].
Толстая кишка при саркоидозе пора-
жается чрезвычайно редко. В патоло-
гический процесс вовлекается преи-
мущественно сигмовидная кишка [16, 
25, 26]. Клинические, эндоскопиче-
ские и рентгенологические признаки 
не являются специфическими и могут 
имитировать другие заболевания. 
Клинический случай. Пациентка 64 лет 
с неактивным легочным саркоидозом, 
перемежающимися запором и  ди-
ареей. Колоноскопия выявила сте-
нотическую опухоль в восходящей 
ободочной кишке. Гистологически 
не определена природа поражения. 
Рентгенологически обнаружены 
признаки длинной стенозирующей 
опухоли восходящей ободочной 
кишки, связанной с множественной 
сателлитной лимфаденопатией. Эн-
доскопические и рентгенологические 
признаки свидетельствовали в пользу 
злокачественности процесса. Пациен-
тке выполнены лапаротомия и право-
сторонняя гемиколэктомия. Иссле-
дование резецированного образца 
показало фолликулярную структуру 
с  центральными эпителиоидными 
и гигантскими клетками и окружаю-
щими фибробластами, что подтверди-
ло диагноз саркоидоза толстой киш-
ки. Данное клиническое наблюдение 
демонстрирует неспецифичность эн-
доскопических и рентгенологических 
признаков саркоидоза толстой кишки. 
В такой клинической ситуации при-
оритетным должно стать проявле-
ние настороженности в отношении 
опухоли толстой кишки, в том числе 
при наличии саркоидоза в анамнезе. 
Диагноз трудно подтвердить из-за 

высокого внешнего сходства со злока-
чественной опухолью. Диагноз сарко-
идоза правомочен, если гистология не 
показала опухолевую пролиферацию 
и при наличии неказеозных гранулем 
в биоптате. В противном случае веде-
ние больного аналогично ведению 
пациента с карциномой [27]. 
Саркоидоз толстой кишки может 
проявляться афтозными эрозиями, 
множественными узелками, поли-
пами, небольшими точечными кро-
вотечениями, развитием кишечной 
непроходимости из-за сдавления 
увеличенными лимфоузлами, а так-
же напоминать трансмуральный 
илеит [28–30]. Гистопатологические 
особенности, отличающие саркоидоз 
от регионарно-терминального иле-
ита, включают содержание кальция 
и белковых включений в цитоплаз-
ме многоядерных гигантских клеток 
Пирогова – Лангханса (тела Шомана), 
внутрислизистые, а не подслизистые 
гранулемы и отсутствие свищей. Важ-
но, что при саркоидозе отсутствуют 
признаки нарушения архитектоники 
слизистой оболочки. Терапевтиче-
ский эффект преднизолона при сар-
коидозе выражен более отчетливо, 
чем при трансмуральном илеите [31].

Саркоидоз печени
При генерализованном саркоидозе 
печень вовлекается в  патологиче-
ский процесс в  66–80% случаев [2, 
3]. Для саркоидоза печени наиболее 
типичны гепатомегалия (10–20%), 
спленомегалия. Реже выявляют-
ся желтуха и  асцит (5%). Развитие 
желтушного синдрома может быть 
обусловлено внепеченочным холе-
стазом, поскольку увеличенные лим-
фатические узлы ворот печени могут 
сдавливать желчные протоки [32]. 
Поражение печени при саркоидозе 
можно заподозрить с помощью ла-
бораторных маркеров: гипергамма-
глобулинемии, повышенных уровней 
щелочной фосфатазы, общего били-
рубина, аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы [2, 33]. 
Визуализирующий критерий саркои-
доза печени при ультразвуковой, ком-
пьютерной и магнитно-резонансной 
томографии – множественные очаги 
пониженной плотности, гетероген-
ность паренхимы органа, крупно-
зернистая эхоструктура, неровность 
контуров печени, которые могут быть 
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обнаружены в отсутствие изменений 
в легочной ткани [33]. При проведе-
нии позитронно-эмиссионной томо-
графии при саркоидозе печени не 
исключен ложноположительный ре-
зультат. Магнитно-резонансная томо-
графия не позволяет с уверенностью 
исключить злокачественную опухоль. 
По этому в сложных клинических си-
туациях рекомендовано выполнение 
гепатобиопсии. Лапароскопия по-
зволяет обнаружить множественные 
узелки на поверхности органа, а ги-
стологическое исследование – выя-
вить типичные неказеифицирующи-
еся эпителиоклеточные гранулемы, 
причем многоядерные гигантские 
клетки чаще располагаются ближе 
к ветвям портальной венозной сети. 
Кроме того, при гистологическом ис-
следовании гепатобиоптатов могут 
быть выявлены холестатические, не-
крозно-воспалительные, сосудистые 
и фиброзные изменения [33]. 
Гепатопульмональный синдром, трак-
туемый как гипоксемия, связанная 
с вазодилатацией легочных капилля-
ров у пациентов с портальной гипер-
тензией, при саркоидозе диагностиру-
ется редко [33, 34]. Следует учитывать, 
что в 19% случаев морфологическая 
картина не позволяет исключить нали-
чие первичного билиарного цирроза, 
а в 13% – первичного склерозирующего 
холангита [35]. Так, типичным гисто-
логическим критерием при первичном 
склерозирующем холангите служит 
феномен «луковичной шелухи» [35]. 
Последний проявляется пучками сое-
динительной ткани, расположенными 
концентрически вокруг пораженных 
желчных протоков. Эти изменения не-
типичны для саркоидоза и первичного 
билиарного цирроза [35]. 
В литературе описаны случаи overlap-
синдрома в виде сочетания саркоидо-
за и первичного билиарного холан-
гита [36]. Для саркоидных гранулем 
характерна тенденция к  слиянию 
и формированию крупных узлов, ко-
торые иногда ошибочно принимают 
за новообразование при инструмен-
тальной визуализации [36]. Возможны 
и другие варианты поражения печени 
при саркоидозе, в том числе в форме 
гранулематозного гепатита, цирроза 
печени, венозного тромбоза [32].
Портальная гипертензия обнаружи-
вается при саркоидозе печени в 3–18% 
случаев [33, 34]. К редким проявлени-

ям саркоидоза печени относят обли-
терирующий флебит печеночных вен, 
острую печеночную недостаточность 
(0,12%) [37]. Описан вариант манифе-
стации саркоидоза печени с острой 
билиарной обструкции [38]. Сарко-
идоз печени может протекать под 
клиническими масками холангита, 
холангиокарциномы [39–41]. 
Несмотря на то что частота формиро-
вания цирроза при саркоидозе пече-
ни не превышает 3–6%, предикторы 
его развития не изучены [32]. У 40% 
пациентов с саркоидозом требуется 
исключение таких заболеваний, как 
неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, алкогольная болезнь печени, 
поражения печени лекарственной, 
вирусной этиологии, а также наслед-
ственные заболевания, в частности 
гемохроматоз и гепатоцеребральная 
дистрофия [42, 43]. 
В клинической практике возможны 
случаи коморбидной патологии, на-
пример сочетание саркоидоза с хро-
ническими вирусными гепатитами, 
поликистозом печени [44–46].
По мнению ряда авторов, пораже-
ние печени в большинстве случаев 
является маркером генерализован-
ной формы саркоидоза, но возможен 
и изолированный процесс без вовле-
чения других органов пищеварения 
и легких [2, 3, 32–34, 47, 48].
В настоящее время стандарты и кли-
нические протоколы лечения сарко-
идоза печени в Российской Федера-
ции отсутствуют. Показания и схемы 
назначения системных ГКС и других 
иммуносупрессивных препаратов 
(азатиоприна, метотрексата, инги-
биторов фактора некроза опухоли 
альфа, лефлуномида) не регламенти-
рованы. Данные об их эффективности 
при саркоидозе печени противоречи-
вы [32, 34, 43, 49]. 
Имеется положительный опыт лече-
ния пациентов с саркоидозом печени 
с синдромом внутрипеченочного хо-
лестаза урсодезоксихолевой кислотой 
[50, 51]. При неэффективности лекар-
ственной терапии, развитии терми-
нальной печеночной недостаточности 
возможна трансплантация печени 
[52]. Однако на долю транспланта-
ции при саркоидозе приходится все-
го 0,01% общего числа выполненных 
трансплантаций печени [52]. Выжи-
ваемость пациентов после трансплан-
тации при саркоидозе существенно 

не отличается от таковой при другой 
этиологии поражения печени [52]. 
Описано развитие рецидива саркои-
доза в печеночном трансплантате [53].

Саркоидоз 
поджелудочной железы
Поджелудочная железа поражается 
при саркоидозе редко, выявленные 
изменения могут напоминать опухоль 
[2, 3, 54]. У большинства пациентов 
поражение поджелудочной железы 
сочетается с внутригрудной лимфаде-
нопатией [2, 3]. Самая частая жалоба 
таких пациентов – постоянная боль 
в животе. Из лабораторных параме-
тров следует обращать внимание на 
перманентное повышение уровней 
липазы и амилазы сыворотки крови 
[54, 55]. Визуализирующие методи-
ки позволяют обнаружить признаки 
фиброза, множественные очаговые 
образования в поджелудочной железе 
с пониженной или средней интенсив-
ностью сигнала [2, 3]. Не исключено 
развитие панкреатогенного сахарно-
го диабета [54]. Описан также случай 
острого панкреатита при саркоидозе 
поджелудочной железы со спонтанным 
разрешением патологического процес-
са [56]. Наряду с симптоматической те-
рапией при саркоидозном панкреатите 
эффективен микофенолата мофетил  
[57]. Кроме того, спустя восемь недель 
терапии системными ГКС 0,5 мг/кг/сут 
симптомы пол ностью купируются [58].

Заключение
Несмотря на большое количество ли-
тературных источников по проблеме 
саркоидоза органов пищеварения 
в целом, представленные в них дан-
ные не систематизированы. Больше 
всего сообщений касается саркои-
доза печени, пищевода и  желудка. 
В отношении саркоидоза полости рта, 
кишечника и поджелудочной железы 
публикации единичны. Это может 
быть обусловлено невысокой распро-
страненностью или недостаточной 
диагностикой подобных состояний. 
С проявлениями саркоидоза орга-
нов пищеварения может столкнуть-
ся врач любой специальности, в том 
числе терапевт, гастроэнтеролог, 
хирург. Вместе с  тем верификация 
саркоидоза органов пищеварения, 
особенно в отсутствие внутригруд-
ной лимфаденопатии и характерных 
изменений легочной паренхимы, 
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сложна и зачастую требует выполне-
ния дополнительных лабораторных 
тестов, применения дорогостоящих 
визуализирующих методик, а также 
получения био псийного материала 
с последующим гистологическим ис-
следованием, что в условиях страхо-
вой медицины и отсутствия соответ-

ствующих стандартов и клинических 
протоколов весьма проблематично.
Непростым для интерниста является 
и выбор лечебной тактики при сарко-
идозе органов пищеварения. Данные 
систематических обзоров о целесо-
образности назначения различных 
вариантов иммуносупрессивной 

терапии при саркоидозе органов пи-
щеварения отсутствуют.
Исходя из сказанного, необходимы 
дальнейшие наблюдения и анализ 
тактики ведения пациентов с сар-
коидозом органов пищеварения.   
Авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов.
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Саркоидоз считается мультисистемным воспалительным заболеванием 
неизвестной этиологии. Легкие и лимфатическая система поражаются 
в 90 и 30% случаев соответственно. Внелегочные локализации саркоидоза, 
по данным литературы, имеют место у 30% пациентов. При этом поражение 
брюшины отмечается менее чем в 1% случаев. В статье представлен 
клинический случай саркоидоза брюшины в сочетании с саркоидозом 
органов дыхания. Пациентке 32 лет без каких-либо клинических проявлений 
заболевания, но с рентгенологическими признаками диссеминированного 
процесса в легких и увеличением внутригрудных лимфатических узлов 
была выполнена диагностическая лапароскопия при подозрении на острый 
аппендицит. Макроскопическая интраоперационная картина расценивалась 
как канцероматоз брюшины. Окончательный диагноз верифицирован 
после полного гистологического исследования биоптатов брюшины 
и сальника – выявлены саркоидозные гранулемы. Рассмотренный клинический 
случай свидетельствует о том, что даже в редких случаях, когда имеют 
место имитирующие друг друга заболевания (гранулематозные процессы 
инфекционной и неинфекционной природы и опухолевые диссеминации) 
с поражением брюшины, обязательно проведение гистологического 
исследования.

Ключевые слова: саркоидоз, брюшина, канцероматоз, биопсия, туберкулез

Введение
Саркоидоз рассматривается как 
мультисистемное идиопатиче-
ское гранулематозное заболевание 

с поражением различных органов 
и тканей. Чаще диагностируется 
саркоидоз внутригрудных лим-
фатических узлов и органов ды-

хания. Другие локализации сарко-
идоза встречаются в клинической 
практике значительно реже [1–6]. 
Как правило, при генерализован-
ном саркоидозе легочный процесс 
сочетается с саркоидозом лимфа-
тической системы (30%), сердца 
(5%), кожи (25%) и органа зрения 
(11–83%), реже нервной ткани, 
мышц, костей и слюнных желез [7]. 
Что касается органов брюшной 
полости, по данным многолетних 
наблюдений, поражение печени 
по частоте следует за поражением 
легких и лимфатических узлов, хо-
тя обычно протекает бессимптом-
но и  не вызывает значительных 
нарушений функций органов [8].
Поражение серозных оболочек – 
уникальное проявление заболева-
ния. В  работах, опубликованных 
на  английском языке до 2018  г., 
сообщалось только о  39 случаях 
саркоидоза брюшины [7–9]. Во-
влечение серозного покрова кли-
нически может проявляться в ви-
де скопления экссудата в брюшной 
полости (асцит) или протекать бес-
симптомно. 
В  одной из  публикаций описан 
случай острой кишечной непро-
ходимости, вызванной саркои-
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дозом висцеральной брюшины 
тонкой кишки. В  большинстве 
случаев саркоидные диссеминаты 
на брюшине являются случайной 
находкой при лапароскопии, вы-
полненной для диагностики дру-
гих заболеваний [10]. 
По данным литературы, саркои-
доз брюшины обычно приходится 
дифференцировать с канцерома-
тозом и туберкулезным перито-
нитом [9, 11]. 

История болезни
Пациентка 32 лет в  течение трех 
месяцев наблюдалась в  противо-
туберкулезном учреждении по по-
воду диссеминированного процесса 
в легких и увеличения внутригруд-
ных лимфатических узлов, выявлен-
ных при плановом диспансерном 
обследовании. На протяжении по-
следнего года самочувствие больной 
оставалось удовлетворительным, 
жалобы отсутствовали. При рентге-
нографии грудной клетки определя-
лась мелко очаговая диссеминация, 
местами сливного характера, на фо-
не измененного легочного рисунка 
с преимущественной локализацией 
в прикорневой зоне. Корни легких 
структурны, умеренно расширены 
за счет лимфаденопатии. 
Пациентка  госпитализирована 
в противотуберкулезный стаци-
онар для обследования.
Результаты нативной компьютер-
ной томографии (КТ) показали 
в обоих легких, преимущественно 
в верхних и средних отделах, мно-
жественные мелкие перилимфати-
ческие очаги вдоль междольковых 
перегородок и  по ходу плевры. 
Структуры средостения и  кор-
ней легких дифференцированы, 
определены множественные диф-
ференцированные увеличенные 
лимфатические узлы центрального 
средостения до 12 мм однородной 
структуры (рис. 1).
Клинический анализ крови и об-
щий анализ мочи – без патологи-
ческих сдвигов основных показа-
телей. Обращал на себя внимание 
повышенный примерно в четыре 
раза уровень C-реактивного бел-
ка. ВИЧ-статус негативный, Диа-
скин-тест отрицательный.
На основании данных КТ и отри-
цательного бактериологического 

и  молекулярно-генетического 
исследований мокроты диагноз 
туберкулеза легких был отверг-
нут в пользу саркоидоза органов 
дыхания второй стадии.
На пятые сутки от момента госпи-
тализации у пациентки появились 
боли в правой подвздошной обла-
сти, тошнота, повышение темпе-
ратуры до 37,3 °C. Осмотр хирур-
гом  – предположительно острый 
аппендицит.
Данные экстренного трансабдоми-
нального ультразвукового исследо-
вания брюшной полости: свобод-
ной жидкости нет.
В течение четырех часов динами-
ческого наблюдения боль не ку-
пировалась. Было принято реше-
ние о выполнении диагностиче-
ской лапароскопии.
В брюшной полости, преимущест-
венно между петлями кишечника, 
интраоперационно выявлено скуд-
ное количество серозного прозрач-
ного выпота. Большой сальник не-
сколько утолщен, на его серозном 
покрове многочисленные плотные 
неправильной формы белесоватые 
образования до 7–8 мм в диаметре. 
Подобные образования также ви-
зуализировались на париетальной 
брюшине по латеральным каналам 
и  на плоскостных спайках в  ма-
лом тазу (рис. 2). Мезентериаль-
ные лимфатические узлы внеш-
не не  увеличены и  не изменены. 
Острой воспалительной патоло-
гии со стороны органов брюшной 
полости не выявлено. Боль купи-

Рис. 1. Саркоидоз второй стадии органов дыхания. Мультиспиральная компьютерная 
томография. Фронтальный скан

Рис. 2. Саркоидозные диссеминаты 
на брюшине. Лапароскопия

Рис. 3. Саркоидозные гранулемы в брюшине. 
Окраска гематоксилин-эозином (100-кратное 
увеличение) 
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рована введением спазмолитиков 
и анальгетиков. Образец экссуда-
та отправлен на  цитологическое 
и бактериологическое исследова-
ние. Выполнена биопсия большого 
сальника и участков париетальной 
брюшины. Таким образом, интра-
операционная картина не позво-
ляла исключить перитонеальный 
канцероматоз, саркоидоз или ту-
беркулез брюшины.
Биоптаты тканей, полученных 
при лапароскопии, фиксирова-
ли в  10%-ном формалине, затем 
обрабатывали по  стандартной 
методике. Гистологические сре-
зы окрашивали  гематоксилином 
и  эозином для обзорной микро-
скопии, по ван Гизону – для выяв-
ления фиброзной ткани и гиали-
ноза, по Цилю – Нильсену – для 
определения кислотоустойчивых 
микобактерий.
При  гистологическом исследо-
вании в  брюшине обнаружены 
очажки гранулематозного воспа-
ления. Гранулемы мелкие, близко 
расположенные, но несливающие-
ся, мономорфные, макрофагаль-
но-эпителиоидные с  единичны-
ми гигантскими многоядерными 
клетками. Некроз и  лейкоциты 
в гранулемах не выявлены. Вокруг 
гранулем сформирован узкий 
ободок из  фиб розных волокон 
с  образованием кольцевидного 
фиброза, что придает гранулемам 
четкие контуры (так называемые 
штампованные гранулемы). При 
окрашивании препаратов по Ци-
лю – Нильсену кислотоустойчивые 
микобактерии не обнаружены. Пе-
рифокально вокруг гранулем лим-
фоидный вал не сформирован, ме-
зотелий на поверхности брюшины 

без реактивных изменений (рис. 3 
и 4). В выпоте преобладали клет-
ки лимфоцитарного ряда, атипич-
ных клеток не зафиксировано. При 
молекулярно-биологическом ис-
следовании нативного материала 
и фрагментов ткани из парафино-
вых блоков методом полимеразной 
цепной реакции ДНК микобакте-
рий туберкулеза не обнаружено. 
Таким образом, у пациентки под-
твержден генерализованный сар-
коидоз с  поражением легких, 
внутри грудных лимфатических 
узлов и брюшины, назначен курс 
терапии глюкокортикостероидами 
с  положительной рентгенологи-
ческой динамикой в течение двух 
месяцев.

Обсуждение
Абдоминальный саркоидоз не име-
ет патогномоничных симптомов 
и может имитировать опухолевые 
или неинфекционные заболевания, 
такие как лимфома, канцероматоз 
брюшины и эндометриоз [11–13]. 
Интраоперационная картина ряда 
редких инфекционных заболева-
ний, в частности абдоминального 
актиномикоза, нетуберкулезных 
микобактериозов и глубоких ми-
козов, схожа с таковой саркоидоза 
брюшины [11–17]. Но  перитоне-
альный саркоидоз следует в пер-
вую очередь дифференцировать 
с  туберкулезным перитонитом, 
причем даже при отрицательных 
результатах туберкулиновых проб 
и  Диаскин-теста [10]. Саркоидоз 
брюшины встречается редко и пра-
ктически всегда входит в структу-
ру генерализованного саркоидоза 
у  молодых женщин в  возрасте 
20–40 лет [2–4, 15]. Из типичных 

морфологических признаков пе-
ритонеального саркоидоза можно 
назвать асцит различного объема 
и  гранулематозные диссеминаты 
на серозном покрове брюшной по-
лости [7, 9, 14–16].
В  рассматриваемом случае кли-
ническая картина полностью 
соответствует демографическому 
профилю генерализованного сар-
коидоза. Первоначально выявлено 
поражение легочной ткани и вну-
тригрудных лимфатических уз-
лов, а через три месяца появились 
первые абдоминальные симптомы, 
которые послужили основанием 
для проведения диагностической 
лапароскопии. Выявленная интрао-
перационная морфологическая кар-
тина могла соответствовать как пе-
ритонеальному канцероматозу или 
туберкулезному перитониту, так 
и саркоидозу брюшины. Поскольку 
туберкулез брюшины не относится 
к орфанным заболеваниям в РФ, его 
следует рассматривать в контексте 
дифференциальной диагностики, 
особенно у молодых пациентов с ле-
гочной патологией и отсутствием 
признаков первичных злокачест-
венных новообразований. 
Саркоидоз отличается доброка-
чественным течением и  хорошо 
реагирует на консервативную те-
рапию. Диагностическое опера-
тивное вмешательство (лапарото-
мия или лапароскопия с биопсией) 
остается единственным способом, 
позволяющим адекватно верифи-
цировать заболевание и своевре-
менно начать лечение.  

Авторы заявляют 
об отсутствии 

конфликта интересов.
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Рис. 4. Саркоидозные гранулемы в брюшине (фрагменты предыдущего рисунка): мономорфные несливающиеся гранулемы без некроза 
и лейкоцитов в центре, четко очерченные, «штампованного» вида, 200-кратное увеличение, окрашивание гематоксилином и эозином 
(А); в гранулемах кислотоустойчивых бактерий не найдено, 1000-кратное увеличение, окрашивание по Цилю – Нильсену (Б); гранулема 
с кольцевидным фиброзом, 400-кратное увеличение, окрашивание гематоксилином и эозином (В); гранулема с кольцевидным фиброзом 
(указан стрелками, фиброзные волокна красного цвета), 400-кратное увеличение, окрашивание по ван Гизону (Г)
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Peritoneal and Respiratory Sarcoidosis: a Rare Clinical Observation
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Contact person: Dmitry V. Plotkin, kn13@list.ru

Sarcoidosis is considered a multisystem in� ammatory disease of unknown etiology. � e lungs and the lymphatic 
system are a� ected in 90% and 30% of cases, respectively. According to the literature, extrapulmonary localization 
of sarcoidosis occurs in 30% of patients, the peritoneal lesion having been noted in less than 1% of cases. 
� e submitted clinical observation describes peritoneal sarcoidosis in combination with respiratory 
sarcoidosis. A 32-year-old patient without any clinical manifestations of the disease, but with X-ray signs 
of a disseminated process in the lungs and an increase in intra-thoracic lymph nodes, was performed diagnostic 
laparoscopy for suspected acute appendicitis. � e macroscopic intraoperative image was regarded as peritoneal 
carcinomatosis. � e � nal diagnosis was veri� ed a¥ er a complete histological examination of peritoneal 
and omentum biopsies – sarcoid granulomas were de� ned. � is clinical example shows the need for mandatory 
histological research in simulating each other diseases (granulomatosis of infectious and non-infectious nature 
and tumor dissemination) with peritoneal lesions, no matter how rare they are considered.

Key words: sarcoidosis, peritoneum, carcinomatosis, biopsy, tuberculosis
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